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Ober die Ammoiiiakbüdung bei einigen Bakterienarten. 

Von 

Stabflunt Dr. Bergham» 

(Au dem hygirafaiefaeB iBtiitat der l7nW«r»illt Berlin. Direktor : Geh. Med.-Itat 

Prof. Dr. Bub n er.) 

In drei grundlegendeD Arbeiten: tEneigieveibraucli im Leben 
der Mikroorganismen« »Die Besiebungen Kwischen Bakterien- 
wachstum und Konzentration derKahrong (Stiokstoff- und Schwefel- 

umsat«)^ und »Energieumsatz im Leben einiger Spaltpilze«') 
zeigt uns Rubner die Wege, auf denen uns ein Einblick in die 
bisher wenig gekannten Eruähruiigs uiid Lebens Vorgänge der 
Bakterien möglich ist. Exakte Methoden wurden ausgearbeitet 
und mit ihnen in gröfseren Versuchsreihen die Leistungen der 
Lebenstfitigkeit quantitativ analysiert, Wachstums und Kraft- 
wechseliätigkoit wurden scharl voneinander getrennt inui einzeln 
in ihren Endprodukten untersucht und uns damit ein Bild so- 
wohl ül er die Einzeileistungen, als auch über die Beziehungen 
dieser beiden Prozesse zueinander gegeben. 

Für die Beurteilung der Wachstumsvorgftnge oder des tAn- 
Satzes«, wie Rubner im Gegensatz zum »Umsatz«, dem eigent- 
lichen Stoff« oder Kiaf twechael diese Prozesse bezeichnet, bildeten 

1) Archiv f. Hygiene, 19u4, B i 48, 8. 260. 

2) Archiv L Hygiene, 1906, Bd. 57, S, 161. 
8) Ar«hiT f. Hygiene. 1906, BA. 57, S. 199. 

AkMw für Hjrslm». Bd. LXIV. 1 



'. . \-i)^b!lr ^dSe^AtninotiiakbilduDg b«i einigen ßiikterienarten. 

' *g&p^\ie ^rnteh^sü^ die Graadlage. Nachdem mittels 

Eisenaxetat die Keime in der Wärme mechanisch aus ihren Nähr- 
lösungen gefällt worden waren» wurde in Analogie der in der 
Tierphysiologie gebräuchlichen Methode als Mafsstab für die 
WachstumsgrOfse der jq den Bakterienlelbem ▼orhaodeue Stick- 
stoffgehalt, in einigen Versuchen auch der Schwefelgehalt fest- 

• gestellt; in mehreren Fällen wurde diese Analyse noch durch 
Messung der Verbreinuingswärme vervollständigt. 

Die im Kraftwechsel vor sich L^e^aiij^onen UmseUungen 
wurden durcli zwei Methoden bestimmt, einmal indem die \'er- 
brennungswärme eines Nährbodens vor dem Waohsluin von 
Bakterien, und dann nach demselben, nachdem der Bakterien- 
rasen entfernt war, festgestellt wurde (Differensmethode), dann 
aber mittels der »direkten Methode« durch Messung der ent* 
wickelten Wärme während des Lebensprosesses selbst. 

An der Hand dieser Venuchsmethodik konnte Rubuer 
unter anderem den sahlenmärsigen Beweis erbringen, dafs von 
den durch die Lebenstätigkeit der Bakterien hervorgerufenen 
chemischen Umsetzungen nur der kleinere Teil auf Rechnung 
der Wachstnmsvorgänge zu setzen sei, der gröfsere aber durch 
den eigentlichen Stoffwechsel, den Umsatz bedingt werde. So 
wurden z. B. vom Bact. proteus in den ersten 10 Tagen in einer 
Nährlösung nur 3,01 Kalorien angesetzt, aufserdem aber 12,32 
umgesetzt, somit war der Umsatz ca. 4 mal so grofs als der 
sichtbare WachstumsefFekt. Bei längerer Dauer stieg der Kalorien- 
verbrauch für den Umsatz auf 22,75 Kalorien, wohingegen das 
Wachstum sistierte. 

Nachdem in diesen Versuchen Klarheit in die komplizierten 
allgemeinen biologischen Vorgänge gebraclit worden war, lag der 
Gedanke nahe, hucIi einzelne Produkte aus <len Wachstums- und 
ätoffwechselvor^'üngen einer näheren Untersuchung zu unterziehen 
und sie für die Beurteilung der Lebensprozesse zu verwerten. 
Ihre Deutung mufste auf um so weniger Schwierigkeiten stolseu, 
als ja in den üben zitierten Versuciien genügend Anhaltspunkte 
gegeben waren. 



Von Br. Btighaoi. 3 

Wie Rubner zur Bestimmung der Wachstums- (einschl. der 
Vermehrongs jgröfse als MafiBstab den StickstoiYgehalt der ge- 
wachsenen Bakterienmasse fesiatellte» da dieses Element an d^ 
Aufbau des ZelUeibes in hervorragendem Mafoe beteiligt ist» 00 
mflsaen aus dMaselben Qmnde auch die atjokatoffhaltigeo und 
unter ihnen die Protein-SubBtanzen in dem Verhältnis, wie sie 
aum Lehen benötigt werden, den Zersetsungsproiessen tum Opfer 
fallen und uns damit einen BQokschlufs au! die gesamte Labens* 
tätigkeit ermöglichen. Bekanntlich ist die groCse Mebnabl der 
Bakterien imstande, aus den eiweifshaltigen Substanzen allein 
ihren Stickstoff- und auch KohlenstoC^halt su decken und ge* 
rade ans der GrOfse der chemischen Umlagerangen in einem 
derartigen NAbrsubstrat dflrfen mit um so gröfs^r Sicherheit su- 
treffende Schlttsse gesogen werden, als ja die Keime in dieser 
Nahrung wohl meist nie prftformterte aufnahmfähige Substansen 
vorfinden, sondern das Grundmaterial erst in eine sum Ansats 
geeignete Fonn bringen mflssen. Dab die energetischen Voi^ 
gänge des Umsatzes, des eigentlichen Stoffwechsels, naturgemäfs 
in den Zerlegungen des Nährsubstrats zum Ausdruck kommen 
müssen, bedarf wohl nicht erst einer weiteren fM-läuteruiig und 
uiufs icli hier auf die eingehenden Aurflulirungen Rubiiers in 
den eingangs er wiUiuten Abhandlungen verweisen. 

Die Tatsuche der NHs- Bildung genügt an sich nicht, um 
irgendwelche weitere Schlüsse über die Bedeutung dieses Vor- 
kommnisses zu ziehen. Es ist noch notwendig /m wissen, bei 
welchem Teil des Krnälirungsvorgauges die Spaltung eintritt 
und aus welchen (iründen sie erfolgt. Auf Anregung des 
Herrn Geheimrat Rubner habe ich es daher unternommen, 
einige Punkte dieser NU, Bilihmg aufzuklären und au einigen, 
wenn auch nur wenigen Keimen solche Untersuchungen ange- 
stellt. 

Wie Kubner dargetau hat, ist es notwendig, bei allen Be- 
trachtungen über die Ernährung der Mikroorganismen genau 
auseinanderzuhalten, dafs Wachstum und Umsatz die beiden 
Kardinalvorg&nge sind. Ihrem inneren Wesen nach sind beide 

hftufig entgegengesetzter Natur, — beim Waciistum Anhydrid- 

1* 
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bilduDgeD, Synthesen, — bei dem Stoffwechael hydrolytische Pro« 
zesse, Spaltungen, Oxydationen. 

Mnn erwartet gewöhnlich, dafs dort« wo in eiweifshaltigem 
Material Mikroorganismen sieh finden, auch Umaetsungen mit 
Entwicklung von NH« vor sich gehen; dafs manche Bakterien 
eine sehr kiUftige Umsetzung N-haltiger organischer Nfihrstoffe 
herbeif Ohren, ist bekannt. Die stark alkalische Reaktion 
faulender Massen ist typisch ffir eine ganse Gruppe solcher 
Spaltungsvoigttnge. Sie rOhrt ja manchmal bei den Bakterien 
von der Bildung fixen Alkalis oder von organischen Basen hw, 
oft genug aber beruht sie tatsächlich ginslich auf der NH^Br« 
Beugung. Im Fleisehextrakt kann durch den Proteus vulgaris, 
wie Ruhne r nachgewiesen, ttber 20% des N in NH| übergeführt 
werden. 

Sogenannte NHf Bildner scheinen recht häufig unter den 
Mikroorganismen vontukommen. Marcbal^) hat mit Rücksicht 
auf die Ziele der Landwirtschaft die im Ackerboden vorkommenden 
Organismen auf diese Fähigkeit geprüft und bezeichnet als NH,- 
Bildner den' Bar. inycoides, Bac. fluorescens liquefaciens, Bac. 
fluorescens putidus, Bac. .subtilis, Bac. arboreszens, Bac. mesen- 
tericus vulg., Bac. mesentericns ruber, Bac. ternio Proteus, Sar- 
ciua lutea, Microc. roseus, Microc, flavus, < niidicans ; ferner Asper- 
gillus ierricolft, l^enicill, glaucuni, Mucor mucedo, racemosus, 
Penicill. cladosporioides und zwei Saccliaromycesarten. 

Am meisten NHg soll der Bac. mycoides liefern, er zerlegt 
Leucin, Tvrosin, frreift aber den Harnstoff nicht an. 

Die NH3- Bildung brauclit keiucHwop:» überall auf/.utreten, 
wo organische N-Verbindungen im lieben der Mikroorganismen 
benötigt werden. Gewifs benutzen viele der letzteren solche 
Körper nur zum Aufbau, si)alten aber kein NH3 ab, sondern ver- 
wenden [es zur äyuthese des Eiweifses wie z. B. die Hefe. Bs 
ist nur dort eine gr ö fa ore M enge Von NU^ lU erwarten , 
wo ein Stoffwechsel mit Abbau von Eiweifs oder Ei- 

1} £inil Marehal, The produetion of aminotiiA in Che eoil by .viicrobes. 
AKricalt Sctenee vol. VUI, p. 574. ref. Zentralbl. f. Bakt, u. Piknwiteii> 
knnde 1^95, 2. Abt., Bd. 1, 8. 
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weUastttcken (PolypepUden, amiao«auren, diaminosauren Ver- 
bindungen der aromatiflchen Reihe tuw.) stattfindet. Der- 
artige Lösungen des Amid- oder Imidstickstoifes lassen schon 
vom thennochemtsohen Standpunkte, wie Rubner annimmt» es 
als wahisefaeinlieh und geradesu eiober erscheinen, dals aus 
ihnen nutsbare Krftfte gewonnen werden. Die Abspaltung des 
Ammoniaks und der methylierten Derivate ist also, wenn ein 
Vergleich mit den höherstehenden Organismen gewählt werden 
darf, den N-haltigen AuswiirfstolTen der Warm- und Kaltblüter 
analog. Ob aber nebenbei Bakterien, welche kompliziertere 
N-haltige Ötoffe apalten, und zwar auf dem Wege einfacher Hy- 
dratationsvorgänge — also auch aiiaerob — zugleich mit der 
Fähigkeit ausgerüstet sind, aerob Oxydationen des NH^, in NO-, H, 
NO« H auszuführen, müfste (gegenständ besonderer üntersui hung 
sein. V ür<;äiiL:<: iM-^er Art kennen wir ia hei der Hefe (Bier- 
hefe) innerfialb des K oh lehy drata bbaues. Dieser Organis- 
mus spaltet den Zucker in CO2 und Alkohol, aber unter anderen 
Umständen wird ein Teil des Zuckers in CO 2 und HjO zerlegt. 

Ob im Wachatumsprozefs auch von Fäulniskeimen selbst 
NHj-Gruppen abgestofsen werden, ist weder bewiesen noch wider* 
l^gti j& überhaupt nicht untersuclit, aber es ist von vornherein 
unwahrscheinlich, dafs das Wachstum im engeren Sinne eine 
NHg-Quelle von quantitativer Bedeutung sei. Man müfste denn 
annehmen, dafs bei der Synthese einfacher kleinerer Moleküle 
SU Eiweifs überschüssige NHj'Gruppen abgestofsen werden. 
Rubner hält derartige Vorgange fflr ziemlieh unwahrscheinlich, 
da bei der Spaltung N*haltigen organischen Materials gerade die 
locker sitzende NHj-Gruppe zu allererst abfällt, und somit die 
kleineren Bruchteile des Eiweifses und seiner Derivate vor allem 
eher einen Mangel an NH^ zeigen, slso dessen sie bei dem Wieder^ 
anfbau des Eiweilses in allererster Linie bedürfen. 

Mdne Untersuchungen an Bakterien habe ich vorläufig auf 
den üblichen flüssigen Nährböden angestellt, d. h. auf Bouillon, 
die ja chemisch eine sehr komplizierte Zusammensetzung hat; 
späterbin wird man zu dem Studium der Zersetzung chemisch 
g^nau bekannter Verbindungen übergehen müssen. Dies setzt 
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allerdiQgs dta Herstellung einfachBtor Ntthrböden voraus, die aus 
obemisdi reinan KOiparn bereitet werden. 

Meine Untersuohnngen sollten lunftcbst nur einen ersten 
Sehritt fOr das nilhere Studium des Abbaues komplisierter 
N-haltiger N&hrstoffe bedeuten. Es wurde Gewicht darauf gelegt» 
nicht nur überhaupt das Auftreten von NHs>Verbindungen fest- 
sustollen, sondern den ganzen Verlauf dieser Spaltungen in 
längeren Versuchsreihen kenneu xu lernen. Ich habe daher die 
NH^Produktion bei mehreren Keimen lAugere Zeit hindurch 
quantitativ bestimmt, indem täglich bestimmte Mengen des 
Nährbodens daraufhin untersucht wurden. Wie ich gleich be* 
merken mOchte, lag es nicht in meiner Absicht, dieeinielnen 
flüchtigen Basen quantitativ festzustellen, sie wurden auob quali« 
tativ nicht näher untersucht, sondern nur ihrer Gesamtmenge 
nach «(uantitativ bestimmt. So sind demgernftts in den unten 
angegebenen Werten Körper verschiedener Zusammensetzung, so 
ü. U. Dimethyiamin, Trimethylamin. Tetra und Fentamethyleu- 
diamin enthalten, Stoffe, die bekannthch vielfach bei der Bakterien- 
kultur prefunden werden; der Hauptmasse nach tritt bei ihnen 
aber cias Ammoniak in den Vordergrund, weshalb im folgen- 
den unter die«f'r Bezeichnung' sämtliche flüchtige 
Basen yAisammengeialst seni mögen. 1 »als ül)rigens methyüerte 
N Ha-X'erbindungen auttreten, darüber konnte, nach dem Gerüche 
mancher Kultureu beurteilt, uicht der geringste Zweifel ob- 
walten. 

Es wurden folgende ßakterienarton zur Untersuchung heran- 
gezogen: 

1. Bact. proieus vulg.; 

2. Bact. coW (2 Stänune Aue und 1*"); 

3. Typhunbazillu.H ; 

4. Bnr. faeenli?3 alcaligenes; 

5. (yholeru- Vibrio; 

6. Bac. prodigiosus. 

Die Aussaat dieser Keime erfolgte ausschliefslich in Bouillon. 
Nachdem ich zunächst mit aus Rindfleisch hergestellter Bouillon 
Vorversuche angestellt und mich damit auf eine möglichst 
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exakte Analyaierung eingeübt hatte, wurde für die weiteren Unter- 
suchungen nur noch Pferdefleischhouillon verwendet, die die 
für Nährbouillon üblichen Zusätze von l^/o Pepton 
und 0,5% Kochsalz enthielt; bei einem Veraacb wurde 
uocb Traubeuzuctcer angesetzt. 

Die Bestimmung des Ammoniaks geschah nach der von 
Scblösing angegebenen Methode (Fresenius, Anleitung zur 
quantitativen dieniischen Analyse, Bd. 1, S. 225), wie sie auch ffir 
die Ammoniakbestimmung im Harn in Gebrauch ist Sie be- 
steht bekanntUcb in der mechanischen Austoeibungdes Ammoniaks 
durch Kalkmilch und hat vor anderen Methoden den Vorsage 
dato sie ohne Anwendung von Wftrme vor sich geht und damit 
weitere Zersetzungen organischer stIckstoflEbaltiger Subetansen 
vermieden werden. 

Für die jedesmalige Bestimmung wurden 50 ccm der Bouillon' 
kuHur mittels eines langen Trichters auf den Boden eines 
sauberen fiizsikkatofs gebracht und dazu mittels desselben Trichters 
50 ccm frischer Kalkmilch gegeben. Zum Auf fangen des Ammoniaks 

dienten lOccm Schwefelsäure, die in einem ca. 3 cm hohen 

Sch&lcben enthalten war, das auf Glasstäbchen über der £in< 
schnfirung des Apparates stand. Mit dem gut eingefetteten 
Deckel wurde sofort nach der Beschickung der Exsikkator luft- 
dicht verschlossen, der nun 48 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen blieb. Diese von Scblösing angegebene Zeit genügte, 
wie ich durch Kontrolle feststellte, völlig, um alles Ammoniak 
auszutreiben und durch die ISchwelelisaiirt; zu l)inden. Nach 

dieser Zeit wurde mittels Natronlauge die Menge der noch 

freien Säure titriert und ans dem \'erluwi d« i Amiiiuniakgehali 
berechnet. Die Titration w\irde in dem Schwefeisäure Schälchen 
seihst vorgenommen, so dal's jegliches Verschütten von Säure 
vermieden wurde. V<m vornherein hatte ich mir nicht uner- 
hebliche Menden der 1 «ctrf'th'nden Heapentieii liergt-richtet, so 
dafs ich niemals geiiDtigi war. /.weit.-rhM Ln'-ungen zu verw enden, 
was ja bekanntlich, abgesehen von zeitruubeuden Umrechuungen, 
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leicht lu Venachafehlern führen kann. Die Sohfttdien, die sur 
AufDabtne der SchwefekKute dienteii, wurden stets vorher mit 
deetiOiertem Waeeer peinlichst ausgespfllt. 

Bei allen meinen Versuchen war die erste Aufgabe fesUu- 
stellen, ob nicht bereits in deryerwendeten sterilen Nährlösung von 
vomheiein Ammoniakverbindungen enthalten seien. Dieses war 
tats&chlioh der Fall. Die aus Rinder- baw. Pferdefleisch her- 
gestellten Bouillonarten wiesen hier geringe Differensen auf, 
und xwar entsprach der NHs-Gehalt pro 60 ocm. 

der Rindfleischbouillon 4,25 mg NHg = 3,48 N, 
der PferdeHeisclil)Ouillon 2,975 > > = 2,43 » 

lu den Fleischextraklslotten sind bereits kleine Mengen von 
NHs, reichlicher an solchen ist namentlich da^ Pepton des 
Handels. Weiterhin bedurfte es der Untersuchung, ob durch 
längeres Stellen, insbesondere bei Bruttempeiuuir — in letzterer 
wnj ili' lie Züchtunß: der Keime vorgenommen — eine Zerlegung 
und damit eine l'roduktion von Ammoniak hervorgerufen werd»'n 
könne. Dieses trat nicht ein; auch bei längerer (ca. 14 Tage) 
Beobachtung blieb der Oebalt an Hüchtigen Hasen konstant, wie 
tägliche Kontrollen ergaben. Somit konnte jeder Unterschied in 
dem Ammoniakgehalt der sterilen und besäten Bouillon als eii\ 
Ausdruck der Einwirkung der Keime angesehen werden. Zu 
vielen Versuchsreihen wurden stets ca öOccm Bouillon verwendet, 
die von vornherein auf einzelne Forlen meyersche Kölbchen 
abgeteilt worden waren, so dafs also stets der gesamte 
Inhalteines KOlbchens zur Untersuchung gelangte; 
in den weiteren Versuchen ging ich daau über, grOfsere Quanti- 
tfiten Mährlösung in Flaschen tu impfen, von denen dann täg- 
lich die nötige Menge (je 50 ecm) entnommen wurde. 

Die KOlbchen blieben nur mit Watte verschlossen im Brut- 
schrank. Da man nur verhftltnismäfsig wenig NH, erwarten 
durfte, glaubte ich vorerst annehmen zu dürfen, dafs die N*Ab- 
gabe durch Verdunstung keine sehr erhebliche sei, wennschon 
mir bekannt war, dafs Ruhne r bei seinen Versuchen mit Pro* 
teus vulg. (a. a. 0.) nachgewiesen hat, dafs in Wochen dauernden 
Experimenten der N- Verlust bemerkenswerte GH) Isen darstellen 



^ j . -Li by Google 



Von Dr. fierghaui. 



9 



kann. Wie richtig diese Beobachtung war, zeigte der weitere 
Verlauf meiner Untersuchungen, in denen es sich erwies» dafe 
man von Anfang an trots kleinster Mengen von lüH^ 
die Verflfichtigung mit in Rechnung za sieheu ist. 
Dieee Versuche mit genauer Bilanz will ich im II. Teil meiner 
Arbeit besonders besprechen. 

Zunächst beschränkte ich mich darauf, lediglich den Ciehalt 
an NHj der Nährlösung zu bestimmen, sjtäter wurden hiermit 
auch Keirazfihlungen verl)unden. Die in den Kurven nieder- 
gelegten Kei noKah 1 we rte geben Mittelwerte aus je zwei Zah- 
lungen von Aussäten in Gelatiuepiatten. 

Noch eine andere Seite der Frage der NHj-Bildung habe 
ich einer Beachtung wert gehalten. Man darf nämlich keines- 
wegs alle durch Bakterien entstehende Umsetzungen 
als vitale Prozesse im engeren Sinne betrachten, es 
ist bekannt, wie häufig auch fermentative Vurgäuge in den Abbau 
eingreifen, und seit den Untersuchungen E. Buchners müssen 
wir selbst bei komplizierten Umsetzungen r.um mindesten einen 
erheblichen Teil als Vorgänge fermentativer Natur ansehen. 
Um also auch die Einwirkung abgetöteter Keime auf die NHf 
Bildung feststellen zu können, wurden Bouillonkulturen nach 
24 stündigem Wachstum mit Toluul übergössen und abgetötet 
In einem X'^ersuch wurde noch mit Aceton abgetöteter Bakterien- 
rasen der Bouillon zugesetzt 

Mit Ausnahme der Prodigiosusbouillon wurden die anderen 
Bouillonkulturen stets bei 37^ gehalten, erstere dagegen bei 27 ^ 

In allen Fftllen habe ich in den Angaben und in den 
graphischen Darstellungen, die von Beginn des Versuches 
ab in 50 com Nährflassigkeit sich ansammelnde 
Menge NHa angegeben. Wenn man die Veränderungen 
in dem NHs-Oehalt von einem Tage %um anderen er« 
kennen will, so mufs man die aufeinanderfolgenden 
Werte voneinander abziehen. 

Man wird namentlich dort, wo eine Reihe von KOlbchen 
gleichzeitig infiziert worden war nnd an den aufeinanderfolgenden 
Tagen je eine Probe in Arbeit genommen wurde, nicht immer 
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erwarten können, dafs eine absolut gleichmäfgig fortschreitende 
NHs' Produktion gefunden wird, weil ja natürlich das Wachstum 
nicht in allen Kölbcben absolut gleicbmftrsig vorwärts schreitet, 
und weil man mit einer Abgabe von NH, durch Verdunstung 
rechnen mufs. 

Bevor ich an die nShere Untersuchung der einxelnen Kurven 
gehe, sei zur allgemeinen Orientierung Kunftchst eingefügt, was 
allen Kurven in mehr oder minderem MaTse gemeinsam ist, wie 
ein Blick auf die Tabellen zeigt. Dort, wo lebende Kulturen zur 
Untersuchung kamen, kOnnen von vornherein zwei Stadien in 
der Ammoniakansammlung unterschieden werden. Nachdem 
gleich in den ersten 24 Stunden eine nicht unerhebliche NHs* 
Produktion erfolgt ist, welche die Menge der in der Bouillon 
prttformiert enüialtenen vielfach um das Doppelte und mehr 
übersteigt, tritt für längere Zeit — die Dauer schwankt bei den 
verschiedenen Keimarten und auch bei derselben Art in ver- 
schiedenen Versuchen — eine Periode ein, in der zum Teil 
unter nicht unerheblichen Schwankungen ein allmähliches Steigen 
der NH;5-Kiirve zu konstatieren ist, Alsdann sel/.t plötzlich und 
unvermittelt Ijei der Mthi/ahi der Keime eine kräftige XH^-An- 
sammlung ein, die auch für die weitere Dauer des Versuches 
bestehen bleibt, hin und wieder von Hemissionen unterbrochen 
wird. 

Zur jedusnmligon Analyse wurden n<) cein Bouillonkiillur, 
der (lesamlinhalt eines Krleu meyersehen KölbcheiiS; ge< 
nommen. 

1. Animoniakkurve des Bact. coli (Aue;. Fig. 1.) 
Nach den i rrten 2 t Stunden «iiid in 50 ccm Bouillon 1,7 mg 
NM iiK'lir enthalten als in der unbesäten, am 2. Ta^'p ist kein 
linterschied vorhanden, von da ab steigt die Kurve mit einer 
unbedeutenden Remission bis zum 8. Tage, um nach einem er- 
heblichen Abfall an diesem Tage in das zweite Stadium zu treteu, 
in dem der hohe Anstieg im Vordergrund steht. 

2. Ammoniakkurve des Bact. proteus. (Fig. 1.) 
Die Ammoniakbild uug ist von vornherein kräftiger als beim 
Bact. coli. Bis »um 6. Tage steigt die Kurve stufenförmig, um 
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an diMem Tage au! ihr ursprüugliobes Niveau absafollei), dann 
aber erhebt ne sich mit nur wenigen und yerh&ltniamäfsig nur 
geringen Remiesionen su bedeutender Höhe. 



Fip. 1 AmttiojiiiLkbllitnng bei Bakterien. 
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3. Ammoniakkurve dee Bact. prodigiosus. (Fig. 1.) 

Die Bouillonkulturen dieser Bakterienart, die während des 
ganzen V^ersuches bei 27" gehalten wurden, zeigen zunächst bis 
zum 9. Tage ein ganz allmähliches Anateigen der NH ; Produktion. 
Von da ab ist der Verlauf der Kurve sehr unregelmäfsig. Nach 
siemüch erheblichen Schwankungen, bei denen die frühere Höhe 
nicht wieder erreicht wird, beginnt am 15. Tage wiederum der 
Anatieg, welcher am 16. Tage fast das Vierfache der anfänglichen 
Hobe erreicht. Dann wechselt wieder tiefer Abfall mit einem 
Anstieg, der den ersten noch bedeutend flberholt, mit einem 
Sinken der NH^-Bildung schliefst am 21. Tage der Versuch. 

AnmoniakbUdiug beim Choleravibrio. (Fig. 2.) 

Wie bei den vorstehenden Versuchen, wurden auch hier 
Bouillonkttlturen untersucht, die zu 60 ccm iu einseinen Erlen* 
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meyeraoben Kdlbehen enthalten waren. In jede 60ccm waren 
603 168 Keime auegesät. Mit der NKs-BesUmmung fand gleich» 
zeitig eine Keimzfthlun^ in der oben augegebenen Weise statt. 

Die Bakterienoutwicklung war bereits nach 24 Stunden in 
ein Maxtmum gttreteu, die Zahl fällt von dort bis zum 6. Tage 
von dem ab die Nährflüssigkeit sich stets steril erwies, rasch ab. 



II: 



Flg. 3, Ainmoalakblldan« beim ChoUnvibrto. (.BurliL, l. 1906.) 

-t -i---»- NHa-Kim« für 60 eoio gew. IferdeflttlMliboaJIIOB. 
^ - = . + CholsiftTibiio. 

' - Au^ahl der Keime iu 1 ccm der Bouilluu. 

\ 
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Die Ammoniakansammlung in der Kultur überdauert 
die Wachstumsperiode, sie schwankt um einen Mittelwert, 
der ziemlich gleich! leibende Werte bis zum 27. Tage wahrnehmen 
Iftfst Es ist also wohl wahrscheinlich, dafs täglich noch geringe 
Mengen von NH^ entstanden sind, da Verluste an NHs unver- 
meidlich gewesen sein dtliften. Die Ursache kann darin liegen, 
dafs die Choleravibrionen nicht in dem Momente abgestorben 
sind, in welchem die Bakterien nicht mehr kultivierbar sind, 
sondern beschränkte Zeit noch weiterleben, oder dab nebenbei 
auch fermentative Prozesse in Betracht kommen. 



1. Der Typlmebaiülu». (Fig. 3.) 

Nach den ersten 24 Stunden xeigt sich eine Zunahme von 
Aminoutak um 2,975 mg für 50 ccui, die Anzahl der Keime be- 
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Liiigt L^50 Millionen pro 1 ccm, am folgenden Tage steigt der 
NH^-Gelmlt nochmals um 3,4 rag, wohingegen der Keimgehalt 
auf IßO Millionen sinkt. Am 3. Tage erreicht die NHj-Kurv« 
ihren tiefsteu Stand, der NH,-Gehalt ist in der beeilten und an- 
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besäten Bouillon gleich, um dann allmählich wieder bis /.um 
7. Tage zu steigen. Die Bakterienkurve fällt .-ständig bis zum 
7. Tage und bleibt dann mit geringen Schwankungen auf dem 
einmal erreichten Niveau stehen. Nach einem Abfall am 8. 'Inge 
beginnt wieder eine vermehrte NH3 Produktion , unterbrochen 
von einzelnen Remissionen, die am 14. Tage ihren Höhepunkt 
erreicht, dann weiter unregelmäfsiger Verlauf. 

Das Ergebnis bei den Typhusbazillen führt uns zu den- 
selben Schlüssen wie bei dem Choleravibrio Die NH^-Ansamm- 
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lung liat zweifellos mit dem Wachstum im eugeren Sinne nichts 
7.a tun, sondern sie hält sich auf alter Höiie, wenn bereits die 
Zahl der kultivierbaron Zollen stark in Abnahme begriüou ist. 

Die weiteren nun folgenden Versuche (Fig. 3) sind mit 
etwas modifizierter Methode ausj^eftihrt worden. Da l>ei der 
Anwendung znlilreicher Proljen von Kulturen, wie in den bis- 
herigen Versuchen beschrieben, mit einem ungleichen Wachstum 
in einzehien Versnchskölbchen gerechnet werden mufste, so ge- 
schah bei den übrigen, dem Bact. |»roteus und Bact. faecalis 
alcaligenes die Aussaat in gröfsero, in Flaschen enthaltene 
Mengen Bouillon, von der dann täglich die benötigten 50 ccm 
zur Untersuchung entnommen wurden. Wie früher ging auch 
jetzt neben der Ammoniakbestimmung die Keimzählung einher. 
Durch diese Neuerung wurde aber insofern eine «richtige Ände- 
rung herbeigeführt, ale natürlich von Anfang an die Aussaat 
vielleicht das dOfacbe an Nährwerten vorfand, als wenn nur 
50 ccm Volumen infiziert worden wftren. Auch die Dauer der 
Wachstumsxeit mufs natutgemätB verlängert werden, weil mehr 
Nahrungsvorrat vorhanden ist, und die Stoifwechselprodukte an- 
fanglich wegen grOfserer Verdünnung weniger stören. 

2. Baot. proteua. (Fig. 3.) 

Die NHj-Kurve unterscheidet sich nicht unwesentlich von 
der der Tabelle I. Nach einem anfänglichen (bis sum 5. Tage) 
Steigen tritt ein Rückgang ein bis sum 14* Tage, erst dann be- 
ginnt mit nur einer eimsigen Unterbrechung ein Anstieg zu einer 
ganz bedeutenden Höhe. Die Bakterienkurve fällt, während die 
des NHg noch steigt, bereits am 2. Tage von 460 Millionen auf 
108 Millionen Keime pro 1 ccm, bei weiter sinkender Keimzahl 
(Ö8 Millionen) bleibt die NHy-Kurve auf derselben Höhe, sie 
fällt alsdann, wohingegen die Anzahl der Keime wieder zunimmt ; 
aber auch das Umgekehrte kann vom 11. bis 14. Tage beobachtet 
werden. \'om Iti. Tage ah zeigen beide Kurven gieichmäfsig die 
Tendenz /,uni Steigen und die Bakterienkurve weist am 24. Tage 
eine Zahl auf, die fast der am 1. Tage gefundenen gleichkommt. 
Diese hohe Keimzahl liegt aber nicht etwa darin, dal's in dieser 
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Zeit eine nochmalige Vermehrung sich eingestellt hat, sondern 
ist darauf zurückzuführen , dafs mit der /.ur Neige gehenden 
Bouillon immer gröfsere Moneren Bodensatz zur Untersuchung 
kamen, der während der Versuobszeit sich gebildet hatte und sich 
trotx kräftigen Schttttelns wegen seiner schleimigen 
und zusammenhängenden Beschaffenheit nicht 
gleichmSTsig verteilen liefs. Aus diesem Grunde unter* 
blieb auch in den letzten Tagen des Versuchee die Keimzähluug. 
Jedenfalls aber waren in diesem Experiment auch am Ende der Ver- 
such szeit noch reichlich entwicklungsfähige Keime neben grofBen 
Mengen bereits des Wachstnms nicht mehr fähigen vorhanden. 

8. Der Bao. faeoalia aloftligenea. (Fig. 3.) 

Anfser dem anaerob gut wachsenden^ als typischen Fäulnis- 
erreger ansosehenden Proteus vulgaris kam mit dem Bac. faecalis 
alcaligenes eine Bakterienart sur Untersuchung, welche grobes 
Saueratoffbedflrfnis besitzt und jedenfalls aerobes Leben bevorzugt. 
Seinen Namen verdankt er der kräftigen alkalischen Reaktion, 
welche er in den Nährboden hervorruft. Wahrscheinlich wird 
allerdings diese Alkaleszenz nicht allein von den NHa- Verbin- 
dungen erzeugt, jedenfalls ist sie aber doch in hohem Qrade 
von der Bildung des NHj und seiner Derivate abhängig. Der 
Bac. faecaHs alcaligones bringt den Beweis, dafs die NH,-Ab* 
Spaltung kein Vorgang ist , der in irgendeiner Weise durch 
anaerobes Leben etwa erzwungen wird. Die NHj,- Abspaltung und 
Zerlegung komplexerer Verbindungen ist eine sitezifische Kigen- 
schatt vieler Zellen, die sofort sich geltend macht wenn geeig- 
nete Nährstoffe vorhanden sind, ja vielleicht sogar den wesent- 
Uchsten Teil des Kraft wechseis bedeutet. 

Die NHg-Kurve zeigt bis zum 9. Tage wenig Neigung zum 
Steigen, mit dem 10. Tage setzt die Ammoniakbildung ein, hält 
sich aber bis zum 15. Tage unter wechselndem Auf- und Abstieg 
in mäfsiger Höhe, um plötzlicl) und unvermittelt am Tage 
in wesentlich höln-rem Mafse aufzutreten. Unter geringen 
Schwankungen dauert diese vermehrte Produktion bis zum 
25. Tage. Bei der Untersuchung des Kestes der Bouillon» ein- 
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schlielslich des Bodensatzes erj^bt sicli an den beiden letzten 
Tagen nochmals ein kräftiges Ansteigen <Ut Kurve. 

Die Bakterieukurve zeigt im Vergleich mit den früher be- 
schriebenen mancherlei Abweichnngcu. Ihr Höhepunkt fällt 
nicht auf den 1. Tag, sondern unter allmählichem Anstieg von 
90 Mill. Keimen um 1., 280 MiU. am 2., 582 Mill. am 3. uud 
593 Mill. am 4., erreicht sie diesen mit 1021 Keimen erst am 
5. Tage. Während dieser Zunahme an Keimen ist die Ammoniak- 
bildung am geringsten, ja an dem Tage, an dem die Keimxahl 
am gröfsten, ist fast der tiefste Stand der NHs-Kurve. 

Während des Abfalles der Bakterienkurve, der sich in zwei 
Tagen von 1021 MiU. über 38& auf 78 Mill. Tolldeht» beginnt 
der NH,-Qehalt wieder lu steigen und erreicht seine anfängtiche 
HiShe wieder. Nach diesem Tiefetand tritt wiederum eine Ver- 
mehrung der Keime ein, die nicht unbeträchtlich ist, am 
16. Tage wurden 360 und am 18. 450 Mill. Keime in 1 cm ge- 
funden. Mit dieser Keimsunahme läuft parallel die NH^-Bildung. 
Am 17. Tage fällt die Bakterienkurve steil ab bis auf 140 Mill. 
Keime pro 1 cm, um dann wieder bis zum Ende des Versuches 
zu steigen, während dieser Zeit hielt sich die HN|>Knrve mit 
nur geringen Schwankungen auf derselben Hohe. 

Zu dieser Bakterienkurve mufa ich noch bemerken, da Ts 
ich nicht die Verantwortung übernehmen kann, dafs 
sie den tatsächlinshen Verhältnissen entspricht. Die 
Eigentümlichkeit dieser Bakterienart, unter Häut- 
chenbildung zu wachsen, macht jede exakte Keim- 
zäh hing u n niöfj 1 i c h. Es wurde zwar stets versucht, die 
Ilautcbeii durcn kräftiges Schütteln zu zerkleinern, ob abtr da- 
mit eine gleichmüfsige Verteilung der Bakteritniu.isse erzielt 
wurden is*t, niufs ich dnhingei^lelU sein lassen Iinnierhin ist 
aher der \'erlauf dt\s zweiten Anstieges derart j^lcichiiinfsig, dafs 
man wohl zu der Annaliine berechtigt ist, dais in dieser Zeit 
eine Vermehrung der 10 inie .^tatlgelunden hat. 

Auel) hei dieser Bakterienart ififst sich tin tjuantit itiver Zu- 
sammenhang zwischen den leben der» Keimen und. der NH3- 
Troduktion nicht ie!)t:>tellen, wie wir gesehen hüben, und es bleibt 
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nur übrig, diese auf den Einflufs der nicht mehr kulturf&higen 
Zellen und auf lermentative Prozesse zurückzuführen. 

Das allgemeine Resultat der bisher mitgeteilten Versuche 
ist also folgendes: 

In Kulturen der untersuchten pathogenen Keime erreicht 
die NHfMenge niemals eine sehr bedeutende Gröfse, die NHr 
fiSrzeugung geht aber zweifellos über die Periode des Wachstums 
und der Anwesenheit kulturfähiger Keime hinaus. 

Bei den untersucbteo Saprophyten erreicht die NHa-Menge 
in der Kultur gerade nach längerer Zeit besonders hohe Werte. 
Bei diesen aber haben wir es mit Keimen su tun, die in der 
Nährlösung sich ULngere Zeit kulturfiLhig halten. 

Das stärkere Ansteigen des NH^-Gehaltes nach der »weiten 
Woche lädt sich nur dadurch erklären, dars entweder tatsächlich 
mehr eneugt wird oder dafo in dieser Periode die Bindung in 
der Flüssigkeit eine günstigere wird. Wie ich zeigen werde, 
spielt nicht eine verminderte Verdunstung an sich, sondern die 
bessere Bindung die Hauptrolle. 

Für die Bindung kommen in Betracht: 

a) anorganische Bindung, die Bildung unlöslicher Phos- 
phate und die Bindung durch CO2, 

b) Rolche Zerlegungen, bei denen zugleich entstehende or- 
^aiiische Säuren die fiindung veruiittehi. 

Die in den Kulturflüssigkeiten erreichten NII^-AM^aiunilungen 
können nach meinen rntersnchungen also seiir erhebliche wer- 
den; doch bestehen offenbar quantitative Unterschiede bei den 
vei^chiedenen Bakterienarteu. 

II. 

Zur Beurteilung der in der Tat auf'gotretenen NH;. Abspal- 
tung genügt allein nicht die Stärke der in einer Kultur erreichten 
NHa-Ansaramlung; es bliebe daini die durch Verdunstung ver- 
loren gehende Menge unberücksichtigt, wie dies in den bisher 
beschriebenen Versuchen der Fall war. Wir müssen also ver- 
suchen, die Experimente noch weiter auf eine genaue quantita- 
tive Bestimmung der KH3 Erzeugung im ganzen au<^7.u dehnen. 

AdoUt Iflr HydmM. Bd. LXIV. 2 
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Die Verdunstung von NHg ist ein Vorgang, der in seinen 
Einzeiheit(Mi keineswegs völlig erkannt ist. Es kommt natürlich 
ganz darauf an, ob neben dem NH, noch Säuren vorhanden 
sind, die dieses binden. Nach dieser Richtung kann auch schon 
die Entwicklung von COg bereits einen die NHp.-Abgabe hena- 
Tuenden Faktor darstellen. Bei der Umbildung der Aminosäuren 
u. dgl. bleiben nncli Reste von freien Säuren möglicherweise 
übrig, welclio auf NH3 bindend wirken. 

Mancliiiial kommtauch, »wie Bubner zuerst quantitativ ver- 
folgte, die Bildung von SO;, aus schwefelhaltigen organischen 
Stoffen in Betracht, auch SHj ändert die Fluchtigkeit des NH^. 
Gelegentlich mOgen auch Kohlehydrate unter Säurebildung ser- 
legt und so NH3 und dessen Derivate fixiert werden. Ferner 
roufs ein wesentlicher Einflufs der Phosphate angenommen werden. 

Die durch Verdunstung in Verlust kommende Stickstoff- 
menge wurde in wochenlangen Versuchsreihen bei zwei Bakte- 
rienarten, dem Bact. proteus und coli (Aue) in der Weise be- 
stimmt, dafs nach Kjeldahl sowohl der N-Gehalt der besäten 
als auch der unbesäten Nährlösung festgestellt wurde, die Dif« 
ferenz, welche die beiden gegeneinander aufwiesen, murste dann 
dem verdunsteten N entsprechen. Zu dieser AnalyM wurden 
stets 10 ccm Flüssigkeit verwendet, die von grOfseren Mengen, 
welche gleichseitig noch zu weiteren unten angeführten Unter- 
such ungsz wecken dienten, genommen wurden. 

Nachstehende Tabell« ^il-t in absoluten Zahlen den Verlust 
von 50 com Niilirli)siuig un den einzelnen Tagen, sie sind ge- 
wonnen aus je zwei Beätinimuiigea und stellen somit Mittel- 
werte dar. (Talj. I.) 

Oaraiis liercchne icli dann den W'rlust für je einen Tag, 
und zwar für jf^de der aufgelüijrtei» 1 U nhaditungon. (Tal). 2.) 

Zur Beuru ihniL; der Zalilen bemerke ii Ii zunächst, dafs auf 
die Ergehiii-^t", weil sie die Hesultate einer Defizitbcstimtnung 
sind, natihii<;ii kleine Verluste Imm der N-IV«f innnung schon 
einen Einflufs gewinnen, und zwar an den ersten Tagen, wo die 
absoluten Werte des N- Verlustes klein sind, sind die reciiueri- 
sclien DiÜerenzen erheblicher als si>äter. 



^ j . -Li by Google 



Von Dr. Berghane. 



Tab. 1. In 00 ccm NAhrlfisunff sind (nach £je Idah I) an Stickstoff in mg: 



Tng der 

Tiiier- 
üurhung 



\oT dem 



Ver» 



1. 
3. 
3. 
4. 

* 

u. 
6. 
8. 

10. 

12. 
14. 
16. 
18. 

20. 
22. 
24. 
SB. 
i9. 



180.23 



ich 



Bei dem Beet, proteus 

Oilfen>ax 



naeb dem 
Venucb 



176,68 

176.73 
176,>A3 
177,11 
171.51 
17633 
178,«« 
176,H3 
176,15 
176,47 
174,83 
172,78 
171,38 
169,38 
169,98 

i7o;w 



; Bei dem Iteet. eell Aue. 

nach dem 
Venneh 



8,6 
8^ 

3,4 
3,12 
3,72 
8,4 
1.15 
3,4 
4,08 
. 4,76 
5.40 
7.45 
8,85 
10,85 
10,25 
9,93 



178,87 

178,19 
177.51 
17<;,93 
176,16 
176,16 
174,83 
175 45 

172, «:^ 
174,11 
l«9,81 
172.73 
172,07 
iii,43 

173, « 
173,48 



1,86 

2.04 
2,72 
3,30 
4,06 
4,06 
5.40 
4,76 
7,50 
6,13 
11,42 
7,5 
8,16 
8,80 
7,81 
6,80 



Tabelle 3. In 84 Standen wird an NH, verloren an Verdnnatnng; 



Tag 



I Bart, 
proteua 



Bact. 
coli 



Differenz v. Mittel 
B. coli 



[jB.proten8 



1. 




0 


0 


' 0 


0 


8. 


Ii 


1^ i 


0,68 


H +1.41 


+0.37 


8. 


(' 


1,25 


0,68 


-rOj86 


0,27 


4. 


V, 

V 


0,85 


0,68 


+ 0,46 


f r>.27 


6. 


II 

1 

ir 

Ii 


0,62 


0,66 


, +0.23 


+ 0.2.1 


6. 


0.48 


0,68 


il +0,09 


+ 0,27 


8. 


0.48 


0.61 


l; +0.04 


+ 0,10 


10. 


1' 


0,11 


0,54 


' - 0,28 


+ 0.13 


13. 




0,28 


0,39 


-0,11 


+ 0.02 


14. 


't 


0,26 


0,53 


— 0,13 


-rO,l2 


16. 




0.26 ^ 


0,38 


• —0,13 


-0.03 


18. 


1 

• 


0,80 


0,63 


— 0,09 


' +0,23 


30. 


1 


0,37 


0,37 


0 02 


- 0,04 


83. 




0,40 


ü,:}7 


+ 0.01 


0,04 


34. 




0,46 


0,36 


^ o.tu; 


0,00 


36. 


I' 


0,311 


0.30 




-0.11 


39. 


l< 


0.35 


0.84 


; —0,04 


: -0,17 


Mittel 


0,39 


0,41 
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Ein Blick auf die Tabelle zeigt, dafs die Verluste im ganzen 
in beiden Beilien sehr fthnlich sind, mit Unteiacliieden im ein* 
zelnen. 

Das Mittel des Verlustes kann man nicbt durch einfache 
Verwendung der in der Tabelle angeführten Zahlen berechnen 
sondern nur, wenn man von der Summe aller Verluste ausgeht 
und durch die Summen der Beobaehtungstage dividiert, man 
erhftlt dann 0,39 bzw. 0,41 mg N als Tagesverlnst, also sehr gut 
stimmende Werte. Hiervon weichen die Zahlen in den Einzel- 
perioden ab, wie Stab 4 und 6 der Tabelle erkennen lassen. Die 
Vorzeichen der Abweichung vom Mittel zeigen einen etwas 
grüfseren K- Verlust zu Anfang der Reihe als später — etwa bis 
zum achten Tage — das ist die Periode der Hauptent- 
wicklung der Bakterien, 

Die durch V^erdunstung vorlorene NH^-Meuge steht jeden- 
falls iu keinem konstanten Veriniitnis zum NH^-Gehalt der Lö- 
sung, wie dies ja aus der sehr verschiedenen Mögliclikeil der 
NHj-Bindung eigentlich auch zu erwarten ist. Zu Anfang der 
Reih*» mufs jedenfalls die Bilduni; freien NU;, üIh tu icL^en. 

AulVer tlit'ser Bestimmung der \'erdinistnnL;-^n<>lVo wurde 
fjleichzeifitr diesen beiden Keimen s(n\ie liei einem weiteren 
Kolistamm die Nll^-Ansammlung in der K ultnrHnsgigkeit nnch 
der Sehl ÖS in eschen Methode quantnativ untersucht, und lerner 
bei allen drei Keimen mittels der Harnstoffbestimmnngsmolliode 
nncli Hüfner der Stickstoffgehult der Flüssigkeit, soweit er durch 
diese Metbode nachweisbar ist, fortlaufend bestimmt; nebenher 
ixin^en Keimzahlbestimmungeu der betreffenden Flüssigkeiten. 
Die Untersuchung nach Hüfner wurde von Herrn Oberarzt 
Dr. Christian ausgefüiirt, der mir seine Resultate in liebenswür- 
diger Weise zur Verfügung gestellt hat. 

(iröfsere Mengen Nährlösung wurden zu diesem Zweck in 
Flaschen besilt und von diesem Vorrat täglich, wie bei den 
früheren Versnclien, die benötigten Mengen weggenommen, nach- 
dem vorher durch Schütteln gründlidi gemischt worden war. 

Die Stickst* )IThe.Htinnnung nach Hüfner geschuii in folgen- 
der Weise: 
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Im Hüf Derschen Apparat, dessen RauminhAlt sorgfUtig 
geeicht wurde (Qneckdlbervflgung) wurde eine bestimmte An- 
sab! Kubiksentimeter der Bouillonkultur mit starker Bromlnuge 
susammeDgebracht, das sich entwickelnde Gas aufgefaugen und 
nach Entfernung der Lauge im Wasserbad das Gasvolumen beim 
Tagesluftdrock gemessen. Das gefundene Gasvolomen wurde als- 
dann auf 760 mm Quecksilberdruck und eine Temperatur von 0® 
reduziert Um einen besseren Vergleich auch bei Anwendung 
verschiedener, ungleich grofser Apj)urute zu ermöglichen, wurden 
die Zahlen umgerechnet in Uiejeuigen Gi'Ofsen, die 1 ccni der 
Bouilloukultur entsprachen. 

Bei der OlYmmg des weitgebohrten Hahnes fiel sofort die 
Bronjlauge in grof«er Menge in die Bouillon hinein und e.« be- 
gann in den er^^ten Tagen ziemlich rftsch, in späterer Zeit stür- 
misch die (Gasentwicklung. Nach etwa 10 Minuten hatte sich 
der gröfsere Teil des Gases im ]'Ai<liometer gesannuelt, doch 
dauerte die Entwicklung noch fort; eine Vernjelirung der Gas- 
menge konnte bis zu 20 Stunden festgestellt werden. Nachher 
stieg zwar auch noch hin und wieder ein Gasbläschen auf, je 
doch so selten, dafs ein Wachsen des Gasvolumeus während 
mehrerer Stunden nicht mehr wahrgenommen werden konnte. 
Daher wurde jeder Versuch nach 24 Stunden beendet. 

Bei der Behandlung mit Bromlauge geben eine Anzahl von 
Verbindungen ihren StickstofE ab. In der sterilen Pf erdefleisch - 
bouillon sind deren schon eine ganze Anzahl vorhanden. Vor 
allem sind hier wohl die Extraktivstoffe des Fleisches die Stick* 
Stofflieferanten, Guanin, Kroatin, Kreatinin etc., ferner kommen 
auch Spuren von Harnstoff im Fleiscbwasser in Betracht. 

Uie erste Versuchsreihe betrifft das Bact. coli (Aue), von dem 
ich xunftcbst die Origiualsablen der Ergebnisse anfüge: 

(Siehe Tabelle A anf 8. 32 ) 

Die Bakterienzabl in der Flüssigkeit schwankt im ganzen 
Verlauf (1.— 18. Tag) zwischen 30—450 Millionen pro 1 ccm der 
Nfthrlösung. £s sind dies zwar grofse Schwankungen, aber sie 
be.sageu doch, dafs zu keiner Zeit Mangel an lebenden knltur' 
fähigen Bakterien war. Leider k(»nnen, wie dies schon mehrfach 
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Tabelle A. 



Bact. coli (Aue> 



Ttg der 

üntarracbuDK 


In ccui 
Uouilloa 
Iii tng 


Keiiii^ithl 
l>rw i'cm 
in iliUiotito 


VonliiiiätiMe 
siickHtiitT- 

10 «f lu Itouill. 
iu mg 


Stii-k)<li>tT!;clinU nach 
ii ü f n «• r f>rt> 1 rem 
iiAcli Ahzii^ dos N ilk 
<ler utibemilt-n Rouitl.) 


1 


2 125 


460 




_ 






0.4->f) 


170 




0 27 * 




8 


0,420 


96 




0,40K 




4 


1.276 


280 




0544 




5 


6,876 


160 




0660 




6 


5,525 


160 








8 


6,375 


333 




0,816 


0,1291> 


10 


5^26 


110 






0,1585 


IS 


M «MW 

4,676 


150 




0,952 


0,2299 


14 


4,676 


66 




1,496 


0,2476 


16 


5,971) 


30 




1 ;2'24 


0,2449 


18 


5,970 


109 




i,'.io4 


0,3094 


20 


16,676 


2235 




1,496 


0,46<>1 


92 


21.290 


400 




1,632 




24 


27.fi25 




! 


1.7 Hb 


0,4861 


26 


1«M25 




« 

■o 


l,öt>4 




29 


25,500 




s 


1,360 


0,6322 


81 


42,925 






1,860 


0,6822 



betont wurde, die l\('iinzäldiHi«i;eii auch kt^iiieii AnsiMUch auf 
volle Genauigkeit maclu Ti. du hei der Tondenz dor KtMino, «ich 
nach und nach ah/AKsetzeii, vielfach Kongloiiieraie sich bilden. 
Am 20. TaL^e \v;ir die Bodensatzinasse «o hodoutond. dafs beim 
Seljütteln abgelagerte Massen in der ( »berhand waren, von wirk- 
lichen exakten Keimzflhlungen kann also dort keine Kede mehr 
sein. Neben kulturfähigen Keimen waren unzweifelhaft massen- 
haft nicht mehr entwicklungsfähige vorhanden. In dit^soii cmV^en 
Baktei'ienverbänden fand .sich auch weit mehr an NH:i \ erbin- 
dangen oder aber es erfoli^te i^'erade in dieser Periode eine an- 
dere Art der Bindung des 

In den eben zu besprechenden Versuclien war neben dem 
Verlust an N auch die NH»-Bildun^ und die Zerleglichkeit dor 
Bakterienflüssigkeit durch Hromlauge bestimmt worden. Man 
kann daher NH^-Verlust -j- NU;, der Flüssigkeit (das präforuiierte 
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NH3 ist abgezogen) als die Sumnie der NH^^Bildung susammeo- 
legen und gewinnt so folgende Tabelle: 

Tabelle B. 



T 


1 " 1 f ^ 1 ■["■*> 'i 1 1 t j t" 
j . 1 1 ' t 1 11 'Irl 


K'nl1i;rt1-:;-v 




' ,■ 1 1 1 *L 1 1 r ' ' 1 1 
'Ml , S. 1 J 1. .^111 


) 

J 


Tat: der 
UDter&uchuDg 


1 


Stlckstoir In mg 




[ Ton 100 K 

ülod: iu 


1 

HUS'J NII3 


nach *) 
Ilüfnor 1 


Verltiht 
Hii» Ver« 
<]iin§tun}; 


W9 NR« 


1 


t 

1 1,86 


h 

1 

_ 1 
1 




1,86 




2 


0,o4 , 




1«86 


1,70 


0,9 


• 

9 




1 


2,04 


Ck BO 


1 QO 


4 


1,0* 




9,72 


0,70 


8,09 


5 


') 2"? 


1 


8,80 


9i60 


4.7 


S 


4,5-2 


13,11 


4,08 


8,60 


4,77 


8 


0,22 


8,15 


4,08 


9,80 


5,2 


10 


4,52 


9,66 ' 


6,40 


9,92 


5,5 


12 


3,62 • 


14,11» 1 


4,76 


7.78 


4,82 


14 


3,02 


15,15 ! 


7,50 


10,52 


5,84 


16 


4,92 


15.55 1 


6,12 


11,08 


6,15 


18 


4,92 


19,35 1 


11,42 


16,34 


9,07 


90 


18,6 


29,85. 1 


7,50 


91,10 


11,6 


22 


17,4 


— 1 


8,1G 


25,66 


14.2 


24 


1 22,6 


80,56 ; 


8,80 


81,44 


17.4 


26 


i 15,6 




7,812 


23,42 


13,0 


29 P 20,9 

1' 


39,85 ' 
1 


6,80 


27,70 


15,4 

i 



1) Der in <ler uobesäieo Bouilloo vorhandene N iiehait iet bereits in 
Absng gebracht. 



Sie zeii^t, dafs in der Tat u n tau gl i c Ii die Ver- 
luste i III Verhältnis zur Gesamtproduktion an N H3 
.sehr grofs sind, demnach hauptsächlich wenig fest- 
gebundener NH;, entsteht, im weiteren Verlauf wer- 
den sie durch Umsetzungen grofser NH^-Mengen 
gröfatenteils zurückgehalten. 

Die GesamtleiBtung der NKs-Abapaltung war: 

in der ersten Woche + ^ 

» » zweiten Woche 10,52 

8.9 

1,62 = . . + » > 
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in der dritten Woche 




bie sum 18. Tug 5,82 = . . + ^82 mg N 
in der vierten Woche, 
d. h. ▼om 18. Tage 
bis zum Mittel vom 
24.. 26. und 29. Tag 28,10 

— 16,34 



Bei Betrachtung dieser Resultate lassen sich zwei Etappen 
in der NUs-Abspaltung unterscheiden, in der ersten und in der 
dritten Woche eine starke NHf Entwicklung, dazwischen sehr 
geringe Veränderungen, vom 20. Tage ab war der Boden» 
satz mit dem reichlichen Bakteriensediment zur 
Analyse benutzt worden und zeigte es sich, dafs 
hier die Quelle für eine reichere NU,-Bildung sich 
fand. Besonders interessant ist, dafs in dem Bodensats eine 
Abspaltung grOfserer Mengen nicht flüchtiger NHf Verbindungen 
eingetreten war, wie die Tabelle zeigt. Dies Resultat hatte übri- 
gens auch schon die früheren Experimente ergeben, bei denen 
. stets der ganze Inhalt der Kölbchen analysiert worden war. 

Es w«»r(len sicherlich im spüicren X'crhiuf der NFf ^-Umwand- 
luiigen feslere N'erhiiiduiiL'Hn ^ebiMol. Die Bindung au die 
Phosphorsäure 1 »cgi mit wahrscheinlich schon frühzeitig. Zur 
völhgen Au^^fälhiiig goiiütjen aber die vorhandenen All<:ales/.enz- 
grade in der ersten Z« it kaum. Es ist aber nicht ausgeschlossen, 
dafs doch ein Teil solcher Verbindungen in den schleimig-gela- 
tinösen Sedimenten sich ablagert und dadurcli gewisse Störungen 
in der Cdeichmilfsigkeit der \'erteilung des NH; hervorruft. 
Noch wahrscheinlicher dürfte aber die Annahme sein, dafs tat- 
8fix;hlich im späteren Verlauf des V'^ersuches reichlich tiefergehende 
{Spaltungen organischer Verbindungen eintreten, bei denen das 
NHs an gleichzeitig auftretende Säuren gebunden bleibt. Auch 
autolytische Veränderungen nl>sterbender Bakterien und ein Frei- 
werden intrazellularer Fermente ist nicht ausgeschlossen. 



11,76 . 



-I- 11,76 > » 
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Die Aufibeato an NH« betrag in masdmo 17,4% des vor- 
handenen N. 

Die Umwandlung der StickstotTverbiuduiigen in NHj, ist 
aber nicht der alleinige Vorgang, den man chemisch fassen kann, 
vielmehr komrnt-n siucli solche Un^\\ am iluiigen zustande, dafs 
der N durch Broinlauge leichter abgespalten wird. Bis zu -2,2'*/„ 
des vorhandenen N war im Laufe des Versuches in spaltbarere 
Formen übergeführt. Auch dieser Prozefs ist in der 8i>äiereQ 
Zeit umfaDgreicher als zu Anfang des Versuches. 

In einer zweiten Reihe wurde ein Baet. coli. Stamm P, ver* 
wendet Das fiaktetienwachatum yerhielt eich inaofem etwas 
anden, als von Anfang an die Zahl der Zellen rasch anstieg, 
aber dann recht gleichmftTsig abeank, ohne dafs wegen frähseiti* 
ger Sedimentbildnng sich Unregelmftfsigkeiten «eigen. 



Tabelle C. 



(Bact. coli (F). 



Tif dtr 
Düttcraebiiog h 



1d M ccm 
Bouillon 
in mg 



Keimzahl nüf„er 




pro 1 ccm in : nach Abiug dei V in 
Milllooen unbeafttan BodIUod 
ia ccm 



1 
2 
3 
4 
5 
6 
8 
10 
12 
14 
16 
18 
20 
22 
34 
26 
29 
31 



1,215 

2.650 
2,125 
1,276 
0«425 
2,560 
0,425 
2,125 
2,550 
2,186 
6,800 
9,775 
<;.800 
19,125 
19,678 
21,70'. 

.•{4.4r.o 
a4,ooü 



781 

215 
120 
209 
121 
44S 
379 
879 
212 
138 
40 
100 
HO 
60 
41 
56 
61 
80 



0,2187 

0,23.'il 
0,2194 
0,2189 
0^66 
0,2790 
0,312*1 
0,.'M79 
0,437y 
0.4748 
0,5546 

0.81Ö9 
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Tabelle D. 

In 50 cctn der Kulturflassigkeit (Bactv coli F) sind ; 

^ T Stickstoff Tu mg 

Ta« d«r — — 



ÜDtefqohuog ^ "^Yq^'^;;;^/ ^ nach HOfDor 



1 


1.18 


II 1 


2 


O 1 0 


13,80 


3 


i 1,78 


14,80 


4 


1,Ü2 


13,82 




0.857 


18,81 


|! 
w 


O 10 


1 f\ Ali 


8 


0 M',7 


17,57 


10 


1.7. 


19.66 


12 


2,12 


21,90 


U 


1,78 


97,5& 


16 


5.78 


29,85 


18 


8,24 


34,93 


SO 


; 6,7ö 


38.61 


22 


16;23 


51^9 


24 


1 16J57 




26 


18,44 




29 


, 29,24 




31 


22,90 

1 





Die NH<,-Ansatnmlang ist gleiohrnftTsig fortschreitend, von 
der dritten Woche ab findet ein steiles Anwachsen statt, auch 
die Httfn ersehe Methode zeigt die fortschreitende Zerlegung 
der N'baltigen Substanzen, wie im vorigen Versuch. Daraus 
folgt auch, dafs die Sedimentierang im vorigen Experiment allein 
das Anwachsen des gebundenen NHg in der HGfn ersehen Zahl 
nicht erklärt. Weiterhin kann man ans dem Ergebnis schliefsen, 
dafs jedenfalls der Zahl der kulturfähigen Keime allein der Grad 
der Ammoniakbildung nicht entspricht. — Die verdunstete NHg- 
Meuge wurde in diesem Fall nicht bestimmt. 

lOine detj bei den Kolistäiiunen »^anz analoge l'mer.suohung 
wurde mit dem Proteus vul;:aris ausgelülat. ^Tab. E.) 

Auch liier waren wälir( ii<l <i»'i ^^anzeii Vor>ii(')i^>/.eit roichlich 
kulturfäbige IJaktericn voi haiKicn. In der vierten Wocho. vom 
25. Tage ab, war der Flüssigkeitsvorrat s^oweit erschöpft, dafs 
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Tabelle E. 



' " _ _ - - 


NH, MeDK« 
in *} (0 Cdn 
dM BonlUoo 
in mg 








Sllck-tii()i,'t'nnlt 


Tag der 




SlickKtoITmenge 


1 nach H u f II 1' r pro 


iTotenoehong , 


pro ccin in 
MlUlooen 


«u« 10 ci-m 
Ituuillua 


l com li(ii)il!..ri rcilu- 
xiert auf 0*^ und 




In ng 


l 700 mm Pnicki} 




0,650 


190 




\ 

1 


k 


s 


4,676 


90 




0,720 


1 


3 


i,27r> 


75 




0,700 




4 


9,360 


186 




0,680 




6 


0,850 


Flftitea v«f 

MMlgt 


0,624 




6 


1,700 


230 




0,544 


0,1449 


8 


8|826 


696 




0,680 


0,1829 


10 


4^76 


570 




0,272 


0,2119 


12 


9,780 


115 




0,680 


0,3346 


Ii 


5,100 


120 




0,81« 


0,3769 


Ifi 




186 








18 




306 




1»088 


CMi869 


2n 


16,150 


298 




1,496 


0,^ 


22 


18,700 


y68 




1.770 




24 i. 


26^ 


490 




2,170 


0,5430 




29^885 




K 


2,060 




» 






5 * 


1«924 


0,8442 


31 .'! 


39,526 










il 


46^760 











uuumehr der mächtige Bodeusats hätte zu den Bakterienzäblungeii 
verwendet werden müssen, was aber weiteres Intores>e nicht bot. 
Die Untersuchung auf NHg gab folgende Resultate: 

(Siehe Tabelle F auf 8. 28.) 

Der NH^-Verlust war auch hier zu Bt^giun der 
Reihe verhältnismiifsig sehr grofs, während nur wenig 
uichtfiüchtige Verbindungen sich bilden, späterhin ist es ge- 
rade umgekeiirt, es entsteht bis dreimal so viel nicht* 
fltlchtiges NH3 gegenüber dem leichtflüchtigen. 



1) In Abtog gebracht tat die in der unbeaftten Bouillon nachweiabare 
Menge. 
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Tabelle F. 

In 50 ccm der ProteuHbnuillun sirv? In t-il' 



Stickstoff 



Tag der 



tlACh 

; r . 1 ■ 



ans MJj 

• \<r!ust 



Von tuo N iu«- 
V«>»mi clad In 

Nil, -f Verlutit 



1 


! 0.72S 


^ 




_ j 


j _ 




1 3,97 


— 


8,60 


7,57 1 


1 4,3 


8 


' 1,08 


— 


8,50 


4,58 


1 3,5 




i ■''^^ 




3,40 


11,35 


6,8 


6 


^ 0,723 




3,12 


3,848 


2,13 


6 


1,44 


9.138 


3,73 


4,16 


3,81 




1 3,247 


1 1 ,'.23 


8,40 


r>,647 


8,68 


10 
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Die Mtiige des entstandenen NH, läfst sich wie folgt be- 
rechnen : 



Für die 1. Woche 



10.1 



5,4 mg N 



» > 2. » (Mittel aus 12. + 14. Tag) — 5,4 = 4,7 » i 

23,1 

^ 3. : —10,1 =13,0 > > 



44,17 

■ ' ' ' ' 

21,07. 



1,07 . 
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Die Ammoniakbildung war etwas gleich müfsiger als bei dem 
Bact. coli, besonders tritt die tiefe Einsenkung in der zweiten 
Woche hier nicht so zutage wie bei ersteiem; auch die leiste 
Periode seigt einen starken Anstieg. 

Im ganzen wurden 24,5 ''/^ des N in NH, übergefQhrt. Des- 
gleichen zeigen auch die Zahlen der Analyse uachHüfner zum 
Schlnfs ein stärkeres Ansteigen. 

Es ist also bewiesen, dafs die Art der N H;j- Abspaltung in 
den einzelnen Perioden verschieden ist; sie ist späterhin bei den 
saprophytischen Keimen sogar recht bedeutend besonders dann, 
wenn starke Neigung zum Sedimentieren eintritt. In diesem 
Stadium findet man reichlich gebundenes NH«. Auch in anderer 
Beziehung, abgesehen von der NH., Bildung, zeigen sich die N- 
haUigen Nährstoffe verftndert, wie ihre leichtere Spaltbarkeit 
durch Bromlaoge erweist. 

III. 

Nachdem sieh geseigt hat, dals die NHg-Eiraeugung nicht 
▼on der KuUorffthlgkeit der Zellen allein abh&ngig ist^ sondern 
dals hierbei auch die ohne Venuehrungsffthigkeit weiter leben- 
den Zellen beteiligt sind, erflbrigt no(^ der Nachweis rein fer* 
mentativer Spaltungsvorgänge. 

Zu diesem Zwecke wurden zunächst zwei Versuchsreihen, die 
eine mit gewöhnlicher Bouillon, die andere mit Bouillon und 
1 % Traubenzucker ausgeführt. 

In zwei Kolben mit gleichen Mengen Bouillon, davon eine 
mit 1% Traubenzucker, wurden 169080 Keime des Bact. proteus 
ausgesJlt: nach 24 Stunden betrug die Keirazalil in der ge- 
wöhnlichen Nährlösung 492543800, in der mit Zuckerzusatz 
871245 700 Keime in 1 ccm. Dann wurden durch Zusatz von 
ca. 125 ccm Toluol zu jeder Nülirlösung die Bakterien abgetötet 
wie durch Kontrollen festgestellt wurde. Während der ganzen 
Versuchsdauer wurde die Reaktion geprüft; bei der Bouillon 
ohne Zucker war sie anfänglich schwach sauer, wurde jedoch 
bald alkalisdi und diese Alkaleszenz nahm mit der Zeit erheb- 
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lieh zu, die Traubcnsackeriösung seigte zurzeit der Äbiötung 
und kurz nach der Abtötung neben starker Gasbildung eine 
kräftig saure Reaktion, die sich mich und nach hia zur schwach 
alkalischen abstumpfte. Die Menge NH^, die während der 
ersten 24 Stunden, als noch die lebenden Keime in 
der Flüssigkeit vorbanden waren, gebildet wurde, 
war bei beiden Losungen fast dieselbe, sie betrug 
4,25 mg mehr als in der unbesäten vorhanden war« 
Das ist immerhin ein Voigang, der Beachtung verdient, indem 
er uns zeigt, dafs durch die Säurebildung aus Zucker jedenfalls 
die NUs-Abspaltung nicht gehemmt war. 

Flg. <•. AmnioDiakbildunf; beim Bact Preten« ;i!L< h Altti'^tung durch Toluul. 



»)+-♦-+ — NUfKurve für 6« eem ■t«rn« Fferrleaei<>clilMatUoii. 
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Die \'t'rsvicho hewei.seu mit aller »Sicherhi it. daf.s NH ; auch 
ühno (he ^'loichzeilij^tMi I^ehcnsvor^iiiige etwa auf feniicutativem 
We^^o eiflstrhoii kann, (Im von Aniann an etwas Süuregeijalt in 
beiden Fällen sich zeigte, also NH^-Verluste nicht eingetreten sind, 
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so habeu wir einen quantitativ sicli aussprechenden Zuwachs an 
NHs, der dann später in einen geringen Verlast überleitet, najcfa- 
dem die Losungen schwach alkalisch gewinden waren« 

Die Steigung der NHs-Menge am Ende des Versuchs wurde 
erhalten, als auch der Bodensatz der Flüssigkeit mit verarbeitet 
wurde. Ursache hierfür gibt entweder der Umstand, dafs die 
Bakterienleiber natürlich auf die anliegenden Ntthrstoffe leichter 
fermentativ wirken können oder auch in der AusfftUung von 
Trippelphosphat, was bei der stark alkalischen Reaktion nicht 
auffällig war. 

In einem weiteren, nur orientierenden Versuch wurde der 
Rasen von ca. 16 Proteus-Schrägagarkulturen, nach- 
dem mittels Azeton die Keime abgetötet waren, in ca. 800 ccm 
steriler Bouillon geschüttet Das Gewicht des nach Verdunsten 
des Azetons staubtrockenen Rasens betrug 0,093 g. 
Die NH^- Bestimmung sowie der Stickstoffuachweis nach Hüf- 
ner ergeben folgende Resultate: 
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l'UtenachunK 
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ii- mg') 1 
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3.460 


18.823 
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8,498 




0,85 


2,128 




1,275 




18 Ii 

l| 


0,85 





Die NJI;s-Entvvicklini<: ist am ersten Tage schon ziemlich er- 
heblich, wobei man allerdings nicht vergessen darf, dub läAgar- 
kulturen verwciukt worden sind. — Auf das richtige Mafs re- 
duziert, wird man sa^^en dürlVn. die 1 c r ni e n t n t i v e Zerlegung 
spielt bei der Nllg-Bildung zwar mit, sie steht aber 
doch sehr in zweiter Linie. 

E«i ist nK)t,di(di, daf^i in diesem Versnob das Ani^fallon von 
Thppelphosphat mitspricht, da diese Kristalle auch uach gutem 

1} Nach AbiDg der praformierten Menge. 



üb. d. Ammoniiklitldaiig V. rinlgen fitakterienttten. Von Dr. ßerglttiM. 

Schüttelu leicht zu Boden fallen. Das würde gewisse Ungleich- 
heiten des Nüg-Vorkoniineiis verständlich machen. Mit dem 
Wachstamsprozers selbst hat die NH,- Bildung keinerlei Zusam- 
menhang, sie ist Tielmehr ein Stoffwechselvoigang. 

Herrn Geheimrat Rubner spreche ich fttr die liebens- 
wfirdige Unterstfltzung bei dieser Arbeit meinen Terbindliehsten 
Dank aus. 
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über die EmShrimg einiger Spaltpilze in peptonhaltigen 

Nährböden. 



Von 

Dr. Nawiaaky, 

MUMien Anittaiiteo am bntoiiiidM& Eoititnt. 

(Au dem Hygieniacben Institot d«r Dnlvvndtit Beiliii. Dinktor: Geh. 
M«disinAlrat Prof. Dr. M. Robnor.) 

Einleitung. 

Unter den gewöhnlichen, im tägliclien Loboii liäufig beo- 
bachteten Vorgängen nahm zu allen Zeiten die Fänlnis eine 
liervocragende' Rolle ein, schon s'.u der Zeit, als sich die Medizin 
in den Uranfängen befand und man weder über die Ursache 
der Fäuhiiä noch aucii über die Natur der zu spalteudeo Stoffe 
irgendwelche Vorstellungen besafs. 

Die Ii ie big sehe Theorie suchte s{)äter eine rein eliemische 
Erklärung der Vorgänge walirscheiiilicii zu machen und verlegte 
das Zersetzungsvermögen in die sich umwandelnden Eiweifs- 
stoffe. Die vitale Auffassung von Fäulnis und Gärung trug aber 
mit dem Aufblühen der mikrobiologischen Forschung den Sieg 
davon. 

Als man mit Sicherheit w-ufste, dafs l»ei der Fäulnis stets 
Mikroorganismen anwesend sind, und dafs die Produkte der 
F&uJnis wesentlich in einer Veränderung der eiweifsartigeu Stoffe 
and ihrer Derivate bestehen« glaubte man, sie einfach als die Zer* 
setsung solcher Körper durch Mikroben bezeichnen zu dürfen. 

AMhlT IQr HjrstaM. Bd. UUV. 3 
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Bacterium termo sollte an allen solchen Prozessen in erster Linie 
beteiligt sein. Mit der tieferen bakteriologischen Erkenntnis und 
der genaueren chemischen Analyse wurde der suerst sehr ein- 
heitlich und Bchematisch aufgefafste Fänlnisprozefs nur ver- 
wickelter. Die Unil&tstheorie wurde unhaltbar^ an Stelle einer 
Bakterienspesies traten in der bakteriologischen Ära Dutzende 
von Fftulnisorganismen, und die Spaltung ron Eiweifs und dessen 
Derivaten lieferte Produkte und Erscheinungen, die nur sehr 
locker mit FAulnisprozessen in Einklang zu bringen waren. 

So schied scliliefslich der Begriff Fäulnis aus den wissen- 
schaftliclieii Dctiiiitionen wieder aus und ist schlieislich eine 
praktiHch freilich nicht entbohrliclio ßezeichnunj^ für bakterielle 
Zersetzungen von Eiweil;;, dessen hyrolytisclicn Spallprodukten 
und von Extraktivstoffen geblieben, bei welclien unter mehr oder 
minder vollkommenem Ausschlufs des Luftsauerstofis stinkende 
Spaltungsprodukte geliefert werden, 

Ist somit das wissenschaftliche Streben, die Fftulnis zu de- 
finieren, auch als gegenstandslos verlassen, so wird doch gerade 
das Studium der Spaltung N-haltiger organischer Stoffe durch 
Bakterien als eine wichtige Aufgabe bezeichnet werden können. 

Auch in dieser Hinsicht wird tnan nicht gerade über einen 
Mangel au Literatur khigen können, ein grofser Teil der Ex- 
perimente, welche mit l'»akteriengemischen aller Art angestellt 
wurde, hat al)er heute kaum mehr als historisches Interesse, 
wenigstens für den Biologen, der mit 4uantitativen Vorstellungen 
zumeist operieren nmfs. 

Die Erklärung der Umsetzung der Eiweifsstoffe und ihrer 
Derivate hat aber trotz der vielen vergeblichen Anläufe nichts 
von ihrer Bedeutung eingebüfst. Wir haben allen Grund zur 
Annahme, dafs die überwiegende Masse der Bakterienspezies die 
I^-halligen Stoffe in ihrem Lebensprozefs verwendet. Sie hat zu- 
nächst rein biologisches Interesse im Hinblick auf die Zell- 
pbysiologie, aber auch ihre Bedeutung für die Ausbildung einer 
wissenschaftlichen Methodik für die Herstellung der NfthrbOden 
und die Erklärung der pathogenen Eigenschaften. 
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An Stelle der venchwominenen Experimente über die Fäulnis 
mufs also das Studium der Bedeutung der N-haltigen Stoffe 
io der Ernährung der Mikroorganismen treten; dabei müssen 
aber tunliebst alle Gesichtspunkte eines geordneten ErnfthrungS' 
und Sto£fwechselezperiment8 berücksichtigt werden. 

Jedes Emftbrungsexperiment mufs ausgehen von Kennt- 
nis der Menge der in Aktion tretenden lebenden Weeen. 
Die Leistung ist in erster Linie eine Funktion der lebenden 
Substanz. 

Gerade die einfachste nnd elementarste Anforderung ist in 
den einscblKgigen Fragen fast sumeist gans und gar vemach- 
Ifiss^i^ worden. So hat man oft schon Ton der Bildung speii- 
fisdier Stoffwechselprodttkte gesprochen. 

Ein einfocher Vergleich sweier Kulturen, wie sie vielfach in 
dem Gedanken, Unterschiede in der Emftbrung zu finden» ange- 
stellt worden sind, ist für die Frage spesifischer Umsetsungs- 
krftfte unverwertbar, weil di^ Masse wirksamer Substiuis dabei 
unbekannt bleibt. Die einfache bakterielle Auszählung ist dabei 
nicht zu verwenden. Eine für viele Falle anwendbare Methode 
7MT Feststellung der Ernten ist von Rubner vor einigen Jahren 
aii^etjeben woi'dtJii ^Arch. f. llyg., XVI, S. 78 u. ebenda., Üd. XLVIU, 
S. 2ii^j. 

Die Zählmethode versagt vielfach wegen des Aneinander- 
klebens der Individuen, aber luich der Verlust der Wachstums- 
fähigkeit o!if k insllichen Nahil»uden ist nach Rubner kein Be- 
weis des Abgestorbenseins und der stotTHcheLi, Iiiaklivitat. 

Man mufs unter solchen Bedingungen arbeiten, dafs grofse 
Krnteu erzielt werden, weil nur dann die Fehler ausgeschlossen 
werden können, die von zulaÜigen Verunreinigungen der Nähr- 
stoffe herrühren. Ernten, die vielen Tausenden von Keimen im 
Kubikzentimeter Nährlösung entsprechen, sind oft durch Unrein- 
heiten selbst chemisch reinst dargestellter Substanzen bedingt. 

Wir haben weiter vom biologischen Standpunkte die Zeit, 
innerhalb welcher solche Produkte entstehen, als etwas Wesent- 
liches xu betrachten, denn die in einer Zeiteinheit voiibracbten 

« 

Leistungen sind wesentlich für ihre biologische Bewertung. Je 

3* 
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intensiver die Produktion gewisser Spaltprodukte ist, um so 
eicherar ist ihre Bedeutung fQr die Ernährung der Mikroben. 

Im Lebensprosefe der Emftbrung der Bakterien haben wir 
zunächst nichts anderes zu erwarten, als was sonst die Ernährung 
von Oigaiiismen als prägnante Eigentümlichkeiten an sich trägt. 

Rubner imi /.uerst die Bakterieuemähruug vergleichend 
physiologisch Itetmchtet. 

Im Bakteriellstoffwechsel haben wir. wie auch sonst in der 
Eriutlirungspliysiologie, zwischen Nutritioiisvorgängen — (dem 
Wachstum) und den Dissimulations Vorgängen (dem Umsatz) zu 
unterscheiden. 

nie bekannteren der ^(Tärungenc sind — von einigen steht 
es l i icits sicher — Vorgänge de.s Stoffumsatzes; sie prägen sicli 
nur dadurch mIs etwas Besonderes aus, weil wir in manchen Fällen 
diese Gärprodukte (Alkohol , Säuren) leicht bestimmen können, 
und weil speziell durch den Umstand, dafs es N freie Gruppen sind, 
welche zerlegt werden können, dieser Stoffwechsel sich klar und 
scharf vom Wachstuni und der Bildung lebender Substan« scheidet. 

Die Vorgänge der Dissimulation sind, wie Rubner zuerst 
dargetan h:it, bei Bakterien, auch dort, wo ungeklärte Zer- 
setzungsgleichungen zugrunde liegen, kalorimetrisch nach- 
zuweisen, und grOfser und mächtiger als die Nutritionsvorgftoge 
(Ärch. f. Hyg., LVII, S. 193). Bei vielen bis jetzt untersuchten 
Bakterien ist der Umsatz eneigetisch genau so wie bei den Tieren, 
d. h. es findet eine Wärmeentwicklung statt. 

Angaben über das Vorkommen der Verwertung fremder 
Energie durch Bakterien, wie bei den grünen Pflanzen, sind in 
neuerer Zeit wieder fraglich geworden und waren nie genauer 
messend untersucht worden. 

Die meisten Prozesse werden nach dem ersteren Schema 
einen Abbau, eine Dissimulation hervorrufen, wie diese bereits 
von Rubner näher gemessen ist (a. a. 0. S. 193.) 

Das chemische Studium des Abbaues dieser thermisch in 
ihren Gesamt Wirkungen wenigstens scharf zufassen* 
den Umsetzungen iKgognet nur deswegen gröfseren Schwierig- 
keilen, weil es un^ uot li an leicht auszuführenden und genauen 
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Treniuingsmethoden der S|ialLsUicke derN-lmltigcn Nälirsul)slan/,eii 
fehlt. Die Erkenntnis aber gerade dieses Abbaues der Is-haltigen 
Stoffe hat wegen der patiiogenen Keime, die im Tierleib wuchern' 
besonderes Interesse. 

Die von N-haltigon Nährstoffen nusschliefslich lebenden 
Organismen unterscheiden sich von der Bierhefe z. B. nur da- 
durch, «iuis diese einen für das N und die Koblehydraternähruni^ 
scharf getrennten Stoffwechsel hat, wttlirend für die I5akterien, welche 
von organischen N-haltigon Körpern leben, das gleiche Krnährungs- 
material — für alle Zwecke benutzt wird. 

Man könnte daher nach • R u b n e r die einen Organismen 
mODOtrophe, die anderen ditrophe nennen, doch betrifft 
die.«e Benennung eben nur im grofsen und ganzen die Gruppierung 
der Nahrungsstoffe in Nhaltige und N freie, es bleibt aber 
natürlich die Frage offen, ob etwa zur £rhaltung des N-Verlustes 
(Wiederersatz) und zm eigentlich energetischen Wirkung nicht 
doch differente Nahrungwtoffgruppen verwendet werden müssen, 
welche swar N-haltig, aber von anderer Konstitution ab die 
NatcitionsstofEe sind. 

Inwieweit wirklich monotrophe fimihningsprosesse vor- 
kommen und Verschiedenheiten hiervon, ist ftir Bakterien durch 
eingehende ttbenseugende Versuche nicht erwiesen. 

In allen Fällen haben wir in dem Wachstum im engeren 
Sinne einen Ptozefs, in welchem N>halUge Stoffe unentbehrlich sind. 

Ober diejenigen Stoffgruppen, welche für das Wachstum 
und diejenigen, welche dem Umsatz dienen, wissen wir surzeit 
gar nichts Bestimmtes, da keinerlei quantitative Experimente aus« 
geführt worden nnd. 

Der Umsatz ist bei einigen näher untersuchten Bakterien 
quantitativ der umfangreichere Prozefs in den Emährungsvor- 
gängen. 

Generelle Gesetze über die chemische Anforderung an Stoffen, 
welche für das Wachstum geeignet sind, kennen wir nicht, zweifel- 
los sind viele ältere Angaben ref>irnibediultig , insoweit man 
blofs qualitativ das »Wachstumi aut irgondwelclie Nährböden 
als entscheidend für die Brauchbarkeit 2um Aufbau der Zellen 
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ansah. Wie sehon erwUini, ist die mikiOBkopieche Methode 
wegen der unvenneidlichen Veranreinigungen des PrAf)arats, ans 
denen die Nfthrböden hergestellt worden, unsicher, weil diese 
kleinen Ernten ebensowohl aus der bekannten Substanz eines 
Nährboiiens , wie aus der Linbekannteii Substanz einer Ver- 
unreinigung herrühren können. So erklärt es bich auch, dafs man 
Nährbüden empfohlen hat, die, wenn sie wirklich aus den Be- 
standteilen zusammengesetzt gewesen wären, die man angub, 
wegen des völligen Mangels an S gar kein Wachstum hfitten 
geben können. 

Man kann also unsicher sein, inwieweit Synthesen aus 
Ammoniak vorkommen. Sicher ist die Brauchbarkeit von 
Peptonen, Stoffen, die in den Extrakten der Orgaue vor- 
handen sind, zum Aufbau des Eiweif^es der Bakterien. 

Bei Proteus tindet man in Fleischextrakt so viel an Bakterien- 
masse, dafs deren N nicht aus den Albumosen des Extraktes 
stammen kann. Dies ergibt sich auch aus den Untersuchungen 
über die Rolle der schwefelhaltigen Stoffe in Organextrakten, in 
denen über 40 '^j, Schwefel in der Ernte erscheint, obschon als 
Peptone und Ähnliches nur bescheidene Anteile verfügbar sind 
(Rubner, Arch. f. Hyg XVI, S. 78). 

DieN-haltigen und S*baliigen Gruppen treten in den Bakterien 
in anderen Relationen, als sie im Extrakt enthalten sind, zusammen 
und beweisen die synthetische Aneinanderfügung. 

Derartige Prozesse des Aufbaus aus Spaltstücken des Eiweifses 
haben um so weniger Befremdendes an sich, als ja Synthesen aus 
einfacheren Materialien bei Pilsen bekannt sind, und bei der 
Hefe in wenigen Stunden die autolytisch gelüsten Spaltstücke 
sich wieder vereinigen können. 

Eine Unterfrage von Bedeutung wäre es, festzustellen, inwie- 
weit bei den zam Wachstumsprosesse selbst nütigen Stoft- 
verschiebungeu AbfallkOrper sieh bilden. 

Dieser Gedanke ist um so berechtigter, je weiter die Nahrungs- 
substansen vom «Eiweifs« abstehen; zum mindesten würden 
doch Wassermoleküle abgespalten werden; ob darüber hinaus 
COj, NH3, SH;{ und ahnlicijes als > Abfalle abgetrennt wird, 
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iflt nicht erwiesen, weil eben auf diesem Gebiete überhaupt noch 
wenig feststeht, aber doch nicht wahtscheinlich, weil wenigstens 
NHs und SHs Bestandteile fühieu, die für den Zellaufbau oft nur 
schwierig beschafft werden können und ausgewertet werden 
müssen. 

Mit dem Wacbstumsprozefs selbst, d. b. dem Ansats, ist die Ab> 
stofsuDg S'baltiger Gruppen als SH^ nicht verbunden, das kann 
durch Versuche in einzelnen Fällen als bewiesen erachtet werden. 
Es bedarf aber gerade diese Frage weiterer Bearbeitung. 

Das weitere Kindringen in den StotYwecbsel der Bakterien 
mit quaiiliiativen Methoden kann nach dem Gesagten als ein 
dringendes Bedürfnis anerkannt werden. Ein systematisches 
Vorgehen wird noch mangels der fehlenden Erkenntnis über die 
Natur der Nahrnngsstoffe der Bakterien ganz, unmöglich. Die 
eriite Aufgabe inufs sonach darin be^'ielien, in gröiseren Umrissen 
eine Peststellung der etwa verwendeten NahruDgssto%ruppen zu 
finden. 

Dies kann in zweierlei Weise gescliehen, indem man einer- 
seits die Aufzehrung von vStotlen auf verschiedenen Nährböden 
mit dem Nahrungs Vorrat vergleicht, oder indem man die End- 
produkte mifst, oder beide Vorgänge zusammen verfolgt. 

Leider ist es ziemlich unbestimmt» welche Nahrun^^stoff- 
gruppen für die Umsetzungen in Anspruch genommen werden; 
es ist glaublich, dafs Eiweifsstoffe selbst, Peptone, aber auch 
Spaltstücke dieser, die sehr sahireich sein können, dazu dienlich 
sind. Von Endprodukten der Zersetsung ei weifsartiger Stoffe 
und deren Spalt* und Umwandluugsprodukten(6xtrakti vstoffen) kann 
zunächst SHt oder selbst durch sekundäre Umwandlung SO4 
in Betracht kommen, wie Ruh n er, Stagnitta-Balistreri 
und Morris geseigt haben. 

Keineswegs seigeu alle Keime in organischen Nährauhstansen 
SHs'Bildung, wie Peter und Mafsen angegeben haben; es würde 
ein solches Vorkommen auch biologisch schwer verständlich i^in, 
da zweifellos der Bakterienstoffwechsel der letzte unter allen 
Lebewesen ist, der nach einem Schema abläaft. Ja auch mit 
der üblichen Stufenleiter, dafs Eiweilsstoffo die besten, Peptone 
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die weniger guten, noch einfachere S|>alt8tücke schlechte Nfthr« 
Stoffe seien, und in ähnlicher Stufenfolge Budprodukto, %. B. SH^ 
lieferten, mufs man brechen. 

Proteus liefert in sehr eiweifsieichen Böden z. B. keinen SH^, 
aber sofort, wenn er in ExtiakttTStoffe (Fleisch) aixegesftt wird. 

DaTs im Stoffwechsel stets etwas S-haltige Stoffe verbraucht 
werden, dafür spricht manches, wenn es auch für Bakterien noch 
nicht bewiescL) ist ; aber es brauclit nicht angenommen zu werden, 
dafs deshalb auch ein steter \ erhist von S. an il gebunden, aus 
der Zerstörung der lebenden Substanz (Abnutzungi^quote) Üiefsen 
mufs. 

Merkaptane treten neben SH., «itTenbiir selten in grofsen 
Mengen auf, leiclit gelingt der pDbiUve Nacliweis bei Proteus, 

Es ist sehr wohl möglich, dais es auch bei Bakterien ähn- 
liche Organismen }j;ibt wie die Hefe, in deren StotYwechsel die 
Bildung von Sil,, gar keinen I'latz hat. Bei Bac. mycoides hat 
Rnbner gezeigt, daf» hier aul'ser dein Ansatz, von Scliwefel über- 
haupt kein Ahhan in nennenswerten (iröi'sen vorkommt. 

Aber auch für Fälle, in denen Spaltprodukte des Eiweiises den 
ganzen Stoffwechsel bestreiten, ist es sehr wohl denkbar, dafs die 
Zersetzuugskraft für 8-haltige Stoffe fehlen kann. 

Wir müssen doch mit der Möglichkeit rechnen, rlafs auch 
»Gärungen« von bestimmten, eng begrenzten Polypeptidgruppen 
u. a. anderweitigen StofTgriipjien vorkommen. 

So wichtig der S als Element des Aufbaus sein mufs, so 
ist er doch als Abfallprodukt quantitativ« falls es nicht etwa 
spezifische Organismen gibt, die nur solche Stoffe für die Zer- 
setzung auslösen, schon wegen der geringen Menge, in welcher 
die S haltigen Gruppen vorkommen, von geringerer Bedeutung. 

Es gibt aber auch noch wichtige andere Produkte bei den 
Umsetzungen, die man als Endprodukte anzusehen gewöhnt ist. 

Von der aromatischen Gruppe der Eiweirsstoffe und Peptone 
bleibt nicht selten ludul zurück, viel hflufiger, als bis vor kurzem 
angenommen wurde (Morris a. a. 0. S. H(K)). 

Auch mit dieser Gruppe wird man im allgetneineu erwarten 
dürfen, nur einen beschrftnkfen Teil von Umsetzungen kennen 
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8U lernen, da die Muttenubetenzen fflr diese Körper iin Eiweifo- 
molekülj also auch in denSpaltprodukteu, in recht mafsigem Anteil 
▼ertreten sind. 

Quantitativ am wichtigütou erscheint die Umwandlung der 
N-VorbindnnjTpn durch die Endprodukte, weiche das Element 

N einscJilieiseii. 

Sicher ist Ammoniak (oder dessen Verwandte) ein Endprodukt 
der Zerlegung N-haltiger organischer Stoffe; es ist auch aus 
thermochemischen Gründen wahrscheinl ich, dafs dieser 
Abspaltung in energetischer Hinsicht eine wichtige 
Bedeutung zukommt 

Hach den Untersuchungen, welche Bergbaus im hiesigen 
Institute hinsichtlich der Bildung von NH, und dessen Derivaten 
in Peptonbouillon angeatellt hat, ist diese Spaltung offenbar bei 
vielen Bakterien, wenn auch in verschiedener Intensität vor* 
banden. Sie ist keineswegs Überall durch eine alkalische Re* 
aktion der Kulturflüssigkeit zu erieennen, es ist vielmehr die 
c]uantitative eacakte Analyse des ganzen Nährbodens hierzu er« 
forderlich. 

Vielfach benutzte man für die Beurieüung iler Alkalibildung 
nun das Auftreten der Verfftrbung eines Indikators wie Lackmus 
u. dgl. oder die Titration des Nährbodens. 

Auf diesem Wege kann man aber keine Auskunft über die 
»Alkalibildung« erlangen, da in Nährböden NH «-Abspaltung und 
Sftuerung doch nebeneinander vorkommen können. — Dies gilt 
besonders von zuckerhaltigen Nährböden, die aufserdem reich an 
N-haltigen Nährstoffen sind. Will man die Alkalibildung kennen 
lernen, so mufs man dieselbe auch direkt durch Analyse fest« 
stellen, wie dies im hiesigen Laboratorium durch Berg haus 
geschehen ist. 

Wir haben ein Recht zur Annahme, dafs die LostOsung von 
NHs eine sehr häufig eintretende Reaktion ist, deren Bewertung 
vom energetischen Standpunkt allerdings keine einheitliche sein 
kann. Jedenfalls ist in N haltigen Nährboden das Ammoniak 
das wichtigste Endprodukt. 
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Auf (inmd dieser allgemeiDen £rwagiiDgen wurde zviiftcbBt 
der Versuchsplan entworfen. 

Die Ernährang der Bakterien zeigt zweifellos zwei ver^ 
schiedene Schemata: 

a) Ernährung in N-haltigen Nährböden allein; 

b) Ernfthrung in kohlehydratfQhrenden Medien. 

Es ist ganz gewifs, dafs manche Bakterien sowohl in dem 
einen wie in dem anderen Ntthigemiscb leben IcOnnen, und es 
ist wahrscheinlich, dab es sieh dabei um »Nahningsstoffver- 
tretungenc handelt; daher die »fäulniswidrige Kräfte der Kohle- 
hydrate. 

Die Art der Umwandlung in letztere ist in einer grofsen 
Anzahl von Fällen durch Qosio im hiesigen Laboratorium unier- 
sucht worden. Das Schwergewicht ruht daher noch auf der 
Untersuchung der Emährungsverbältnisse auf N hakigen Nähr- 
boden. 

Es sollte ein Nfilirl)üden verwendet werden, der, wenn auch 
ziemlich kumpiiüierl, doch durch die chemische Analyse ouie 
Gru|»])ierung der Nährstoffe erlaubt, und zugleich sulkeu die 
(|uantitativen Bestinnnungen einiger wichtiger Endprodukte er- 
niüglioht wenlen. Gleichzeitig war die Feststellung der Erute- 
menge uuab weislich. 

Methodisches. 

Zur Verwendung gelangte Fleischextrnkt, direkt aus Heisch 
hergestellt, dem sodann noch Wittes Pei)ton und Kochsalz zu- 
gesetzt wurde, also — Peptonbouillon — wie sie für bakteriolo- 
gische Zwecke vielfach benutzt wird. Natürlich mufste auch 
die Alkalisierung vorgenommeti worden. 

Die Nährlösung (200 ccni) wurde nach dem Sterilisieren ge- 
impft und bei M —^y im Brutschrank gehalten und in bestimmten 
Interrallen (10, 20, 30 Tage.) die Untersuchung vorgenommen. 
Ks wurden jedesmal KontroUversuche gemacht, und die Mittel- 
xahlen, von denen grofse Abweichungen nicht vorkamen, als 
Endwerte in Rechnung gesetzt. 

Der Gang der Untersuchung war folgender: 
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Die NlfhrlOsutig wurde zonttchst mit Essigsäure angesftuert 
und mit Eiseoasetai durch einstflndigee Erhitsen im Dampf- 
topf geßült» sodann die Flüssigkeit zum ursprünglichen Gewicht 
mit destilliertem Wasser aufgefüllt. 

Nach dem Ahzentrifugieren und xweimaUgen Auswaschen 
mit destilliertem Wasser wurde in dem Miedersclilag der Stick' 
Stoff bestimmt uud als Bakterieustickstoff in Aurechnuug ge- 
bracht. 

In der luu'h der Fiillimg über dem Niedersclilag stehenden 
Flüssigkeit wurde der N nach Kjeldahl bestimmt. 

Die Summe Bakterien-N -f Reststick stofl" (der Flüssigkeit) 
gab den Gesamt-N , ziebt man diesen vom Anfangs-N-Gehalt 
ab, so kann ein etwa vorhandenes N-Defizit als Verlust durch 
flüchtige Ammoniumbaäen in Kechnunp^ L^estelit werden. 

Aulseniem wurden in der Ötummiosung, wie in der von 
Bakterien befreiten Flüssigkeit durch Fällung mit Zinksulfat 
die Albumosen abj^eschieden und im Niederschlag (nach Aus- 
waschen mit gesättigter ZinksuliatlOsuug) uach Kjeldahl der 
»Albumosen-N« eruiert. 

Eine andere Probe wurde mit Phosphorwolframsäure be 
handelt. Je 60 g der Lösung wurden durch verdünnte Schwefel- 
säure auf einen Gehalt, entsprechend einor 1 ^2 normalen Säure, 
gebracht und mit 100 ccm der offizincUen Phosphorwolframsäurc 
gefällt. Nach den yon Bars eh all und Bauer gemachten Er- 
fahrungen (Afbeiten aus dem kaiserl. Gesundheitsamte 24, S. 561) 
wurde erst nach 48 Standen filtriert und der Miederschlag uach 
Kjeldahl verbranut Er lieferte unter den vorliegenden Ver- 
hältnissen ein Gemenge verschiedener Körper, das sieh aber 
weiter trennen Iftfst. 

Zur Bestimmung des Kreatins und des Kreatinins wurde 
nach B a uer und Barsch a1 1 (a. a. O. S. 562) zuuftchst das Kreatinin 
kolorimetrisch durch Oberfahren in die Pikrinsäureverbindung be« 
stimmt» sodann durch «IstOndiges Erhitsen auf dem Wasserbade 
in Vs normal salssaurer Losung auch das Kreatin in Kreatinin 
übergeführt uud der Zuwachs an Kreatinin als Kreatin in 
Bechnuug gesetzt. 
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Bei der Besümmtiog des Aminosückstoffs wurde gleichfalls 
nach deu Ängsten der erwähnten Autoron verfahren. Dabei 
werden eventaell vorhandene alkylierte Basen teilweise mitgef&llt, 
die Aminosäuren jedoch nicht absolut quantilati? zur Ausfftllung 
gebracht. Es wurde eine entsprechende Korrektur angebracht 
(0,00002 g N pro Kubikxentimeter der Losung). 

Die flüchtigen Hasen wurden durch OestilUtion mittelst 
Natriumkarbonat im Vakuum nach einer von Graf e^) ausgC' 
arbeiteten Methode bestimmt. Je SOg der LOsung wurden in 
ein Gemisch von lOOccm eiuei geHättigten Naji-COg-Lösung, tOO ccm 
einer gesättigten Na CKLOsung und 70ccm Alkohol gegossen und 
die im Vakuum unter 40° übergehenden flflchtigen Basen in 
titrierter Säure aufgefangen. 

Aus diesen einzelnen Bestimmungen l&fst sich folgendes ab- 
leiten : 

a) Der Albumosen-N. 

b) Der Pepton-N (-4- Hezonbasen«N), hierzu mufs von dem 
Phosphorwolframsäure N abgezogen werden: der Albu- 
mosen-N + N der flüchtigen Ammoniakverbindungen 
-|- dem N des Kreatinins; die Hezonbasen wurden 
wegen ihrer geringen xMeuge vernachlässigt. 

c) Der flüchtige ßasen-N ; - - dem direkten Befund -j- dem 
verdunsteten Anteil an Basen (N-Defizit). 

d) Zieht man von dorn N-GehHlt der Flüssigkeit, wie er zu 
Beginn des Versuchs oder auch zu Ende desselben ge- 
funden wurde, den N des Phosphorwolframsäure-Nieder- 
sehlags + Aminos<tickstoff ab, so bleibt ein meist kleiner 
N Rest, der zweifellos auf ><)lrhe Anteile der Fleisch- 
extraktivHtolTe, welolie nicht durch Phosi)lior\volf ramsäure 
fällbar sind, zurückgeführt werden niufs. Kubner hat 
schon im Jahre 1879 (Zeitsohr. f. ßiol. XV, S. 488) gezeigt, 
dafs nur ein kleiner Teil des Extrakt-N 15,6*/o) von 
Phosphorwolframsäure gefällt wird. Da die Extraktiv» 



1) Zeitsrhrift für physioluginche Chemie 1906, m. XLVIII, S. 300. 
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Stoffe nur in kleinen Mengen vorhanden waren, fallt der 
auf diese Körper treffende N -Anteil auch nur gering aus. 

e) Kreatin und Kreatinin wurden für sich in Rechnung 
gestellt. 

f) Desgleichen der Amino-N. 

Daraus ergibt sich, dafs wir demnach über eine ganze Zahl von 
Stoffgruppen durch die Analyse Auskunft geben können, teils 
handelt es sich um KOrper, deren Nährfähigkeit aufser Zweifel 
steht (AlbumoBeDi Peptone), teils um sichere Produkte des Ab- 
baues (flfichtige Basen, Amino-N). 

Vorsuche. 

Vibrio Finkler-Prior. 

Über die Ernährungseigentümlichiceiten dieses Keimes ist 
-^o rrxii wie nichts bekannt; man weifs, dafs man selten einmal 
die Indolreaktion und dann meist sehr schwach erhält, Schwefel- 
wasserstoff findet man in kleinen Mengen in 9 —10 Tagen alten 
Kulturen. Bekannt ist noch sein starkes Leimlösungsvermögen. 

Die Versuche mit diesem Keime hatten folgendes Ergebnis: 



SiickBtoff -Stoff wechBe 1 dos Vibrio Finkler prior in k N. 





4. l. 07 


14. 1. 07 


24. X. 07 


4. II. 07 


BakterienBubstanz . . , 


, 0,0000 


0,1124 


0,1866 


0,1817 




. 0,792$ 


0,6808 


0,6060 


0,6609 


OcMiiit«tiekBtoff . . . 


. OJ926 


0.7926 


0,7986 


0,7686 




0^166 


0,8840 


0,8804 


0,1848 


Phosphorwol fianuanre 


. 0,7090 


0,5894 


0,5178 


0,5642 


Fliicbti^e Baten . . . 


. 0,0272 


0,0316 


0,033f; 


0,f)434 




0,0150 


0,0278 


0,0270 


0,0389 




. 0,0466 


0,0500 


0,0490 


0,0490 


Aminostickstoff ... 


. 0,0643 


0,0488 


0,0684 


0.0464 



Das Wachstum war ein sehr gutes wie die Ernten erkenuen 
lassen. 

DaraiLs lolgt: Tu der ersten Periode des Hani)twachstums sind 
angegriffen worden: Albumosen und Pepton und etwas von dem 
Rest-N. Es haben sich vermehrt; Kreatinin, Aminosäuren und 
flüchtige Basen, doch ist die Mehrung sehr unbedeutend. 
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Finkler-Prior: in 200 g sind enthtUten: 



1 


Vor dem 
V«nueb 

V 


« 


N«eh SO Tifen 
» 


f 


Oasumt-N . . . 


0,7926 • 








Albunia . I • 


0.3152 


0,2240 


0,2204 


0,1H48 


Pepton . . . 


* 0.3200 




0,2148 


0,2870 


Kre«t.-f-KreaUn. 


0,0616 


0,0778 


0,0760 


0,0879 


Amino-N . . . 


0,a342 


0,048« 


0,0534 


0,0454 


Kest N .... 


1 0.0344 


0,0142 


0,0078 


0,0124 


Flflcht Baaen . 


0,0272 


0,0816 


0,0886 


0,04M 


£rat6 .... 


0 


0,1124 


0,1066 j 0,1317 



In dieser Periode ist so gut wie alles cum Aufbau der 
Leibessubstans verwendet worden. Dies zeigt sich am deutlichstODf 
wenn man die absoluten Differenzen einander gegenüberhttlt» 
wie sie sich ans Tabelle S. 45 errechnen lassen, und wie sie auch 
später in Tabelle S. 58 zusammengestellt sind. Man hat: 



Albamosen 
Pepton 
Best-N , . 

Bakterien . 



Summe der Abnahme: 
0,0912 
0.0362 

0,0202 



Kreatin . , 
Amioos. 
flacht. Basen 



0,1476 

0.1124 



Zunahme : 
0,0162 
0,0146 

0,0042 

0,0850 



0,0a52 

Aulser den zum Ansatz nötigen Stoffe ist also die sonstige 
Verftndening des Nährbodens verschwindend klein. Es müssen 
daher wohl N-Ireie Stoffe für den Stoffwechsel verwendet worden 
sein. 

In der zweiten Periode (10 — 20 1 ügc) zeigen sich folgende 
Änderungen : 



Album. 
Pepton . 
Rest-N . 
Kreatin 

Bakterien 



Summe der Abnahme: 

, . 0,0030 

. . 0,0(390 
. . 0,00« "4 
. . 0.0018 

, . 0,0742 
0,0060 



Aminos. 
fiücht. Basen 



ZuDahme : 

0,0046 
0.0018 
0,0064 
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Fast alles umgesetzte N findet sich demnach in den Bakterien 
wieder. Damit steht fest, dafs eben die N-baltigen 
Stoffe, wie Albamosen und Pepton, nahesuauBSchiiefS' 
lieh im Aufbau ververtet worden sind und sonstige 
Prozesse des Abbaues Terschwindend kleine Werte 
darstellen. Von den Albamosen (0,8152) ist ein Teil (0,0948), 
nämlich 90/1% aufgebraucht von Pepton (0,3200) etwas mehr 
(0,1052) ==32,»«/o. 

In der dritten Periode (20. — 30. Ta*;) niinmt die Bakterien- 
Substanz ab, es imdet offenbar ein Absterben der Bakterien 
unter gleichzeitiger Auflösung statt. 



Snmine der Abnahme: 


Zttnahin«: 


Albumosen . 0,0356 


Pepton ..... 


0,0722 


Aminostickstoff 0.0080 


Kreatin + Kreatinin 


0,0119 


0,0436 


Rest-N 


0,0046 


Abnahmed« Bakt. 0,0549 


flüchtige Basen . . 


0,0093 


0,0987 




0,0986. 



Bei der Auflösung der Bakterien werden vermutlich tryptische 
Fermente frei, welche auch die Abnahme der Albumosen he« 
dingen. Die Bildung des Peptons, Kreatins und der flüditigen 
Basen ist auf Zerfall der Leibessubstanz der Bakterien zurflck* 
zuführen. 

Neben dem Ansäte im Waehstum wird man, in Analogie zu 

den Umsetzungen, die Rubner für die Hefe geschildert hat, 
annehmen dürfen, dafs immer kleine Mengen N-haltiger Substanz 
gespalten werden, selbst da, wo nur N-freie Stoffe den eigent- 
lichen Urnsatz bestreiten. E^^ würde also daim das Auftreten 
kleinster Mengen von Spaltprodukten wohl ver.ständlich sein. 
Fin kler-Prior bestreitet also nur die für das Wachstum nötigen 
Stotie aus dem N haltigen Material — - seine sonstigen energetischen 
Bedürfnisse müssen daher in anderer Weise geregelt sein. 

Da trotz lebhaften Wachstums kein SU 2 auftritt oder nur in 
Spuren, gehört hier wenigstens die SH2*Bi]dung nicht zu den 
beim Organaufbau nötigen Umsetzungen. Dies ist auch schon 
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von Rubner ffSr den Würze Ibaxillus durch die Unteraacbuog 

des ÖStoffwechsels erwiesen worden. 

Der Wurzeiba/.ilhis entninimt einer Nährlösung nur so viel 8, 
uls sich am Ende des Versuchs iu deu ueugebildeten Bakteiieu 
findet. 

Nicht uninteressant ist, dafs Gramer (Arch. f. Hyg. XXII, 
S. 167) für den dem Vibrio Finkler nahestehenden Vibrio 
Cholerae sehr ähnliche Verhältnisse gefunden hat. Dieser Keim 
vermag den Stickstoff der alkalisehen Bouillon vorzüglich aiis- 
sunatzeu, die Ernte nach 3 Tagen betrigt 13,9— -20,1 des Dr- 
aprÜDgUoh vorhandenen Stickstoffs. Ammoniak wird dabei DUr 
in geringer Menge gebildet Gramer bftlt bei dem Vibrio 
Cholerae eine direkte Gasatmung für erwiesen: »Der direkte 
Kontakt mit dem almosphiiiischen Sauerstoff (in einem Hftat- 
eben bildenden Stamm) befftbigt die Cboleiabazillen, den Nfthr- 
boden besser auszunutzen, als wenn selbst bei reichlichster Luft- 
zufuhr kein solcher Koniakt stattfindet« Bei H&utcben bildenden 
StiUnmen war die Ernte etwa doppelt so grofs als bei anderen 
Stftmmen desselben Keimes. 

B. Fa^caliä alcaligenes. 

Bei faec. alcaligenes wurde der Versuch nach 30 Tagen be- 
endet» doch war nach 20 Tagen kaum mehr eine Emtezunahme 
zu erzielen, denn die kleinen gefundenen Differenzen fallen in 
die Fehlergrenzen eines gleichen Wachstums. 

Stickttoff-Stoff««chael de« Bac. faec*K siealig. in g N. 

ir». X. (k; i>M. X. Oti 7. XI. 06 17. XI. 06 



BRkt(>rieii8ttbatiinz . . 


. o.oooo 


0,0201 


0,02; ir, 


o.o-iai 




. 0 fi074 


o,.is:r_> 


o.fjoor. 


0,477«; 


Gesamtftickstoff . . 


. (),.'»( 174 


(),:*)(*;')♦; 




0,5110 






tt.lUltO 


0,ÜHT2 




Pho8l"hnrwoUrainsanrt* 




O.OOUO 


0,3'. >3S 


0,3;»74 


Flüchtige Bat>en . . 




0,0422 




0,0784 




0,0258 


0,0130 


0 0126 


o,mii 




. f ) (t.'M »t; 


o.(C.U) 


o,< tr>i;-j 


o.mos 


AluinoaUckatoff . . . 


. U,0252 






o,02yo 
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Faec alcalig. 



Vor dem 
Vemteh 



Oenuni-N . . . | 
Albuin. * . . II 
Pepton ... 
Kreut 4-^M(in. n 



Atnino-K . . 

Rest N . . . 
Flacht. Basen 

Ernte . . . 



0^5074 

0,2458 
0,0764 

0,0252 
0.0206 
0,030 



Nioh 10 TBgm \vmA 20 Tkgen | MMh 00 TkgMi 

egg 



T 



0,1090 

0,0670 
0,0866 

0,0422 
0,0204 



0,0972 

0,1708 
0,0688 

0,0876 

0,0338 

0,06% 

0,0296 



0^0940 

0,1842 
0,0684 

0,0290 
0,0350 
0,0784 

0,0298 



In der ersten Periode ging die Bestimmung des Resi-N Te^ 
loren. 

Die Ergebnisse zeigen ein anderes Bild als bei Finkler- 
Prior. Auffallend ist sofort das Unberflbrtbleiben 
der Albumosen, reichlicb dient aber Pepton und die Kreatin- 
gruppe sur Nahrung. Aminosäuren und flfiditige Basen treten 

in gleicher Menge als AbfallstofTe auf. 

Die absoluten Werte der Umsetzungen waren: 



als 

Albumosen 

Pepton 

Kreatin 

Bakterien . 



Abofthme 

0,0004 
0,0375 
0.0004 
0,0473 
0,0204 



ale 

AminosAure . 
flacht. Basen 



Znnehnw 

0,0106 
0.0122 
0,0228 



0,0269 

In der «weiten Periode des Wachstnms des faec. alcaligenesist 
nicht SU yerkennen, dafs der Abbau von Stoffen sum mindesten 
noch erheblich sich erhält 

Mit Ausscblufs des Rest-N, der unsicher ist, ergibt sich: 



als 

Albumosen 
Pepton . . 
Kreatin 

Bakterien . 



AbDabme 
0.0118 
0,0375 

O.i'h: n 8 

0,0511 

('),OO02 



a]s 

Aminosäure 
Aücht. Basen 



Zunahme 
0,0018 

0,0396 
0,0414 



0,0419 

iMUr fSr Rnton«. Bd.LXIV. 
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Auf das Wachstum kommt hier kaum '/i Um- 
BeicuDgeti des N, AmiDosäuren und Basen treten in beachtens- 
werter Menge anf und müssen aus Pepton vor aUem erzeugt 
worden sein. 

In der dritten Periode sind die Verftnderangen des Nähr- 
bodens minimale» für den Anwuchs ist sozusagen nichts mehr 
verbraucht worden. Es machen sich aber trotzdem kleine Um- 
setsungen geltend. Im Gegensatie zur Abnahme kleiner Albu« 
mosenmengeu sehen wir einen analogen Zuwachs an Pepton 
— wohl rein fermentativer Natur — und der Abnahme von 
Kreatin, Amiuosfture, Best-N steht eine Zunahme von flüchtigen 
Basen gegenüber. 

Von den Albumosen sind in 30 Tagen rund 14,12% ver- 
schwunden, vom Pepton aber 25,1%. letzteres ist also fast 
dojipelt so stark als Nährätoff in Ansprucli genommen 
worden. 

Die Erzeugung flüchtiger Hasen ist weit bedeutender als bei 
Finkler- Prior gewesen, ohm dal« man aber den Eindruck 
sehr gewaltiger Umwälzungen erhält. 

Finkler-Prior ist sicher ein Keim, der » nlweder neben der 
N-Ernähnmg, die er zum Wachstum notwendig hat, überhaupt 
nur N-freie iStolTo im Lrben heiuii/.t, oder <hir( li nxydativen Ab- 
bau der N-haltigen Nahrung mit wenig Nähi niiiuiiai auskommt. 
Bei faecalis alcaligenes findet man eine Art Mittelstellung, die 
NHs-Bildung ist reichlicher geworden , ein Verwüsten N>balüger 
Nfthrsubstanzen ist es aber ent.schieden nicht. 

Beide Keime /.eigen durch ihre Vorliehe lur Sauerstoff an 
sich schon an, da£s letiiterer offenbar in der Zersetzuugsgleichung 
eine Rolle spielt. 

Bei der Alkohoihefe, der Milchsäurebildung, der Essigsäure- 
biidung, kennt man Fermente, welche diese Umwandlungen her- 
vorrufen können, es ist daher auch zu erwarten, dnfs für die 
Umlagerung der N-haltigen Stoffe, für welche beim Tiere so 
stark wirkende Fermente in Pepsin und den tryptisuhen Sub- 
stanzen vorbanden sind, analog auch bei den Bakterien Körper 
sich finden, welche nach Abtut ung des Mikroorganismus noch 
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fortwirken. Bergbaus bat auch in der Tat bei Proteus vulgaris 
für die Ammoniakbildung einen solcben fermentativen Prozefs 
nachgewiesen. 

Aus äbulichen Überleguugeu wurde daher bei faeoalis al(»li- 
genes eine zweite Versuchsreihe angestellt und nadi 10 Tagen 

Toluol zugegeben und gründlich gemischt. 

Der Erfolg des Experimentes ist aus der nachstehend an- 
geführten Tabelle zu erseheu: 



II. Versuch. Faec. alcalif;. 





1 Vor <lem 
, Vonncb 

1 t 


Nach 10 Tsgen 
9 


Nach 20 Tagfu 
ntlt Tolool 

9 


Gesamt-N . . . 
Album. . . . 
Pepton. . . . 
Xfestin . . . 


0,3963 
0,1576 
0,1585 
0,0808 


0.1481 
0,1085 
0,0881 


0,0814 
0,1368 
0^0290 


Amino^N ... 
Rest-N .... 
Flacht. Baien . 


0,0171 

0,0247 

i 0,0186 

l 

k 0 


0,018« 

0,0293 
0,0460 


0,0209 

0,0575 
0,0493 


Ernte .... 


0,01!»7 


0,0218 



J 



Bs wurde sum Veigleich die Periode 10.— 20. Tag des ersteren 

Versuchs mit faeoalis alcaligenes herangesogen. Der Charakter 

der Zerl^uiig bei toluolisierten Bakterien und lebenden Bakterien 

ist sehr verschieden. Auch nach AbtOtung der letzteren finden 

noch Zersetzungen statt. Sie charakterisieren sich in erster 

Linie durch ein starkes Angreifen der Albumosen, 

während der lebende faecalis alc. nur wenig von ihnen verwendet. 

Die Albumosen werden offenbar hauptsächlich in Fep 

ton ttbergefährt. Dies steht in Übereinstimmung mit einem 

ähnlichen Vorgang bei den nicht könstiidi abgetöteten Kulturen 

zwischen dem 20. — SO. Tag der vorigen Reihe. Neben der 

Peptonbildung erfolgt aber noch v«)r allem die Bildunjr von 

Rest N, dagegen schreitet die Zerlegung nicht weiter bis zur Bildung 

von grüfseren Meii<:eii iKu lit iuer Basen, wie (lies in der lebenden 

Kultur geschieht. Im gun/ua ist der Zericgiing.sverliist 

ähnlich den Wirkungen eines tryptischen Fernieutes. 

4* 



52 über die EruäuruuK einiger äpaltpilse in peptonbalügen N&hrböden. 

In absoluten Zahlen ist die Verftnderung folgende gewesen; 





Abnahm« 




Zonahm« 


Albuniosen 


. 0,0677 


Pepton . . . 


0,0338 


Kreatiu 


. 0.0031 


Amiuo-N . . 


0,0024 




0,0708 


Rest'N . . . 


0,0282 






Üücht. Basen . 


0,0033 








0,0677 



Die auffallende Bevorzugung des Peptons als Nfihrstoff bei 
den lebenden Keimen scheint im Gegensatz zu stehen zu dem 
Vorhandensein des tryptisohen Fermentes, es ist dieser Wider* 
Spruch aber leicht zu lösen. Das Ferment ist offenbar 
endozellular und für die Umwandlungen innerhalb der 
Zelle nötig, nach der Toluolisierung lösen sich wahr- 
scheinlich die Zellen zum Teil auf, und nunmehr können 
die Fermente frei in der Nfthrflüssigkeit sich verteilen. Ähnlich 
steht es mit der Endotryptase bei der Hefezelle. Die der Toluo- 
lisierung folgoude Aulolyse der Zellen kann also hinsichtlich 
der fermentativen Wirkungen der lebenden und intakten Zelle 
zu Täuschungen Veranlassung geben. 



Baa mesentericoB. 

Bac. niesent. stelll »ich in seinem Verbrauch an N lialtigeii 
Nährstoffen ähnlich <leni V. Finklcr-Prior, iuaoferu Albumosen 
stark augegriffea werden, 

S t i c k 8 to f f S t o f f w e c h s e l des Bac. Mesifut. vulxatnj^ in g ^- 





4. 1. 07 


14. 1. ü7 


24. 1. 07 


4. II. 07 


Bakteriensubstanz . . . 


0,0000 


0,0572 


0,1008 


0,0404 




(i,7'.t2(; 




n.OTUO 


0,671« 


G«Baintittickatoff . . . 




0.79S8 


0,770» 


0,7122 




0^152 


0,0476 


0.0272 


0,0379 


Pho8|)hoTuolfraii)»nure . 


0,7090 


O.'vis.; 


(),.'. IlM 


0,4997 


Khu-htii.'e Bas^ii . . . 


(),()->T.> 


0,14M) 




0,J10l> 




0,(U50 


U,02öO 


U,U265 


Ü,027e 




ü,()4»iß 


0,0570 


0,0.')81 


0.0651 


Amiiiosückatoff .... 


0,0342 


0,0990 


0,0650 


0,0688 
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Bac meflenteric. 



\ 


Vor dem 
Veiracb 

• r 


NMb 10 Tagsa 
g 


KMb M Tl««Q 

g 


NadL M Tügm 

g 


GMamt^N • « * 
Albimi. • • • . 

Ppnton 

Kreat.-|-KreatiD. 

ArninoN . . . 
Rest N .... 
Flucht. Basen . 

Ernte > . . . 

Pepton steht 


0,7996 

0,3152 
0^200 
0,0616 

' 0,0344 
0,0272 

1 • 

in der Benut 


0,0476 

0 2960 
0,0850 

0.0990 

n,or>y8 

0,1480 
0,0572 

zung sehr m 


0,0B7S 

0 3185 
0.0796 

0,0550 
0,0761 
0,2354 

0.1008 

eit zurück, 


0,0879 

0 19fi5 

0.0827 

0,0688 
0,0767 
0,290« 

0,0404 

die Nhaitigen 



Abbauprodukte sind stark vertreten. 

Es beträgt iu absoluter Zahl in der ersten Periode: 



die Abnahme 

an Albumoseti 0,2676 
Pepton . . . 0.0240 

0,2916 
0,0572 



ab iür Bakt. 



Kreatin 
Aminoe. 
ReBt N . 

Basen . 



0,2344 



die Zunahme 
. 0,0234 

. 0,0648 

. 0,0264 

. 0.1208 

0.2342 



Was hier also zum Wachstum benötigt wurde, ist 
.sehr klein im Verhältnis zu den aoustigen Veräude- 
rangen im N halt igen Material. 

Bac. mesent. ist unzweifelhatt ein Keim, dessen Stoffwechsel 
sich zum erheblichen Teil durch Albumosen und Peptone be- 
streiten läfst. 

In der zweiten Periode (10. — 20. Tag) kann man folgende 
Werte berechnen: 



Albumosen 
Peptone 
Kreatin 
Aminosäure 

ab. für Bakt. 



die Aboahme 

. 0,0204 

. 0,0775 

. 0,0054 

. O.Ot^O 

0,1473 
. 0,0436 

0,1037 



lieist-N . . 
flucht, bauen 



die Zunahme 

. 0,0163 

0,0><74 
0,1037 
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Anoh hier ülterwiegt der nissiniulatiousprozers an N-lialtif^em 
Material erheblich den Ansatz, \ ou deu Albumoseu sind 1)1,3 "/^ 
verbraucht, von Pepton nur 3ö,6"/o. 

In der dritten Periode treten, ähnlich wie bei Vibrio FinkJer 
Abaterbeyoi^jftnge in ErschanaDg. 

Abnahme Zanelime 

Pepton .... 0,0220 Albumoaen . . . 0,0107 

Rest-N 0.0004 Eieatin + Kraatinin 0,0031 

0.0224 Anüuostickfltoff . . 0,0138 

Abnahme d. Bakt. . 0.ÜÜ04 Flöcht. Basen . . 0,0552 

0,0Ö20 <-).0828. 

Die Abnahme der Bakteriensubstans ist bei Bac. mesentericus 
anders zu deuten als bei Vibrio Finkler. W&hrend dieser seine 
Lebensffthigkeit wirklich einbülst, tritt bei ersterem sicher, wenig- 
stens sum Teil, Sporalation ein. Damit im Zusammenhang steht 
sicher der Unterschied in den auftretenden Produkten: bei 
Vibrio Finkler Pepton, bei Bac. mesentericus Albumosen und 
reichlich flüchtige Basen. £s spricht dies dafür, dafs bei der 
Sporenbilduug dissimilatorische Vorgänge eine wichtige Rolle 
spielen. Möglicherweise werden dabei nach vollendeter Spom> 
lation die Reste des Bakterienleibes aufgelöst und dabei manche 
Stoffe, die für die Sporensubstauz entbehrlicli wareu, ausge- 
schiedeit. 

Proteus 'vulgaris. 

V^ou Prot, vulgaris int bekannt, dafs er hei nllt rlei l'avilnis 
pru/.t^Sften mit l>eteili»;i i.-l. Durch die Untei -ueimn^ien II uhners 
weifs man. wie sehr Ptt»teiis auch auf reinen i' ieist le xtrakt- 
lüsungen wächst. Bei lieni Wachstum wird .so viel N aus dem 
XfthrVioden entnonmien, dafs 7.\veifell(•^ die Alhuniosen doch nicht 
ausrciehen, um die Nutrition zu i)estreiten. I'.s werden auch die 
Kxtraktslotle im enj^eren rfimie mit verwertet. Kr bildet reich- 
lich .Sil., verwendet dabei organischen Schwefel; Ammoniak wird 
reichlich gebildet. 

Unsere Ergebnisse .sind in folgender Tabelle niedergelegt: 
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Slickslof f-8toffw»eb0el des Biic. Protena ▼nlgari« in g N. 

6. XI. ü6 16. XI. 06 26. XI. 06 6. XU. 06 

Bakteriensubstanz . . . 0,0000 0,0230 0.0358 O,0S78 

LOmmg 0,7m 0,7m 0,7484 0.7066 

l^esamtetickstoS . . . 0,7926 0,7852 0,7842 0,7464 

Albaraoaen 0,*n52 0,0552 0.0470 0,0446 

Pho?phorwolfram*äiire . 0,7ü90 0,6050 0,5112 0,5404 

FlQcbtige Basea . . . 0,0272 0,1690 0,2560 0,3116 

Kre«tin 0,0150 0,0078 0,0182 0,0078 

Kieatiiiiii 0,0466 0.0S86 0.0894 0,0900 

AmiiuMtielntoff . . . . 0,0648 0,0988 0,0470 0.0679 



Proteus vulgaris. 



Versuch' ~|Kiieb 10 TiCMi |Naeb 90 "nigon , Nach SO Tk^vn 



Albim. > • . . 
Pepton .... 
Kraat-f-Kraetin. 

Amino-N . . . 

Rest-N . . . 
Flucht. Basen . 



Ernte 



« • • « 



0,7926 
0,8168 

0,3200 
0,0616 

0,0342 
0,0344 
0.0272 



0,0&58 

0,3423 
0,0458 

0,0282 
0,1217 

o,osäo 



0,0440 

0,1818 
0.0426 

0,0170 

0,2644 
0.0868 



0.0440 

0,1 n48 
0,0278 

0.0672 
0,0932 
0,3578 

0.0878 



Proteus vulgaris niinnit in erster Linie die Albiiinoseu aus 
ilf'r Xährlösuni^ weg, greift Kreatin an, pclieint aucli zuerst 
Annnoverhindungen zu lO^eii, liüchti<;e Basen enlslohen in grofser 
Menfje. Het^onders be merken s wo rt erscheint die Tat- 
sach e, d afs ei no Venne h ru ng d e s Pe j) to n 8 au f t r itt und 
des Rest-N; dies läfst keine andere Erklärung zu, als dafs 
Albumosen nicht nur zum Wachstum benutzt werden, 
sondern sofort eine weitere Spaltung erfahren. Für die erste 
Periode enth&lt man folgende Bilanz: 

1} Per Verlast an Gesamt-M-Verdanotung von ISTH, iet hiDsugeiählt 



56 tn)«r die ISrnahrang «infger Spaltpilse in peptoDbeltifen Kilurbfldeii. 

Abnahme Zunahme 

Albumosen , 0,2600 Pepton . ♦ . 0,0223 

Kreatin . , 0,0158 Rest N . . . 0,0373 

Ammoniak . 0,0060 flücht. Basen 0.1496 

0,2818 0,2592 
ab far Bakt. 0,0280 

0,2588 

In der zweiten Periode bleiben die Albumofon. <Vm wohl 
soweit als möglich aufgezehrt sind, ziemlich unberührt, aber die 
Peptonspaltuiig thtt au ihre Stelle; auch die Kreatiugruppe liefert 
noch etwas N. 

Die Bilans lautet: 

Abnahme Zanelume 

Albumosen . 0,0112 Aminosäure . 0,0188 

Pepton . . . 0,1605 Rest-N . . . 0,0553 

Krealin . . 0,0032 flücht. Baaeu . 0.0876 

0,1749 0,1617 
Bakter. . . . 0,0158 

In der dritten Periode ist tatsÄcblicli die Albumose als 
N-Quelle vorsiegt, der liest N und Pepton rücken au die Stelle 

der ersteren. 

Wir haben: 

Abnubnie Zunahme 

Pepton . . . 0,0170 Amino-N . . 0,0202 

Kroatin . . 0,0148 Mcht ßaseu . 0,0934 

liest-N- . . 0,0838 0,1136 
0,1156 

Bakter. . . . 0,0020 
0,1126 

Die Ausnut7,ung der AlV>uniosen iO,3152) beträgt (0,2712) 
87,5%, die des IVi»l..ns o HOno) war (0,1552) 48,5%. von der 
Kreatingruppe (0,0616) mi\.\ (0,0338) 54,8% ningesetzt worden. 
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Schiufsfolgerungen. 

Die vorliegenden Unteraucbungen haben die Mi^licbkeit, 
den Bekterienetoffweebsel systematiscb aufsnUftren, ergeben. Sie 
lassen wenigstens in grolsen Zügen die Beeonderbeiten der ver> 
sebiedenen Keime wobl erkennen; sie geben ein Bild von den 
Fallen, in welchen N-baltige Stoffe nur im Wachstum oder auch 
anderweitig benutst werden. Damit leisten sie der Systematik 
der Em&brungsphysiologie der Mikroben wesentliche Dienste. 

Die im einzelnen eben geschilderten Umsetsungen sind von 
sehr verschiedener Bedeutung für die Charakterisierung der 
Keime. Die 4 Speues haben, was den Aufbau anlangt, sehr un- 
gleich die Nahrungsstoffe in Anspruch genonmien. 

Vibrio Finkler nahm Albumosen, Peptone und den 
Rest-N (Extraktivstoffe) auf, am meisten von beiden ersten. 

Faecalis alcaligenes benutzt wenig Albumosen, sehr 
viel Pepton und kann auch Kreatin verwerten. 

Bac. mesentericus Albumosen in erster Linie, dann 
Pepton, und kleine Anteile von Kreatin und Aminosäure in 
der späteren Periode. 

Proteus viel Albumosen, weniger Pepton, und eine ge- 
ringere Menge der Kreatingruppe, 

Was nun sum Auf bau benutzt wurde, kann man nicht mit 
Bestimmtheit sagen, wenn man aber berücksichtigt, dafs gerade 
in der VVachstumsperiode eine sehr starke Anziehung auf taug« 
liehe Nährstoffe ausgeübt wird, so wird es doch wahrscheinlich, 
dafs die stark ausgebeuteten Albumosen in 3 von den 4 Fällen 
auch suerst für das Wachstum herangezogen worden sein kOnneu. 
Haben sie aber allein ausgereicht, das Wachstum zu decken? 

Wir hatten: 

Finklor Faekalia Mesent. Proteat 

Albumosen verwertet 0,0948 0,0154 0,2880 0,2712 
Endemie 0,lti66 0,0298 0,1008 0,0318 



— 0,0918 



— 0,0144 + 0,1772 + 0,2334 
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In zwei Fällen reichten — Finkler und Faecalis — 
die Albumosen nicht hin, das Wachstum zu erklären, hier 
müssen also Peptone mit verweodet worden sein ; bei Mesent. und 
Proteus ist weit mehr Aibumose, als sum Wacbstum nötig war, 
gespalten worden. 

Dats die Albnmosen direkt aufgenommen und angeeetot wurden, 
ist damit nicht gesagt. Bei Proteus ist es durch das Ver- 
suchsergebnis nicht unwahrscheinlich, dafs die Albumosen 
noch ehe sie aufgenommen werden, in Peptone über- 
geführt werden. 

An das Wachstum schliefst sich die weitere Frage an, in welch 
ungleichem Mafse bei den 4 Keimartender Verbrauch von N-haltigcn 
Stoffen sich ge.stalttte. Kiiie Nebeneinanderstellung hat nur 
Zweck, wenn wir <lie ungloichun Ernten dabei berücksichtigen 
und beiecbueu, wie viel z. B. auf 1 mittlerer Krnte an 
N ah rungsstickö toff verbraucht wurde. ^] Man findet daun 
folgendes: 



Bei Fi iikler- Prior wird in einer Periode von 10 Tagen 
nur ü,r>— 0,6 N auf 1 mg mittlere Krnte, oder tnij;lich 5 — der 
Leibesniasse an N verbraucht, das ist, mit dem Mafse des enormen 
energetischen Umsatzes dieser Organismen gemessen, eine sehr 
geringe Gröfse, die etwa dem täglichen N Verlust einer in 
Zuckerlösung gärenden Hefe eutspricht.^) 

Faecalis alcaligeiies hat eiuen etwas gröfseren Ver- 
brauch, der vielleicht noch in den Rahmen ähnlicher Prozesse 
wie sie eben für Finkler -Prior berührt wurden, hinein gehört. 

1) Der alH Kmt« erscheinende N ist fiohon auftier Rechnung gebracht 

2) Nach Versuchen von Prof. Buhn er, welche noch nicht veröffent- 
licht sind. 



Aaf 1 mg mittlerer Ernte mg NahningwHcketoff verbmncht: 



Finkler Faeealta Meeent Protevs 



1. Periode 

II. T 

III. » 



0,62 1,99 8,64 21,98 
0,53 1,41 1,29 5,61 
— 0 — 3,06 
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N-freie Stoffe müsseu aach hier die Venoigung mit Energie 
bestreiten, doch kann mOglicherweiee ein Teil der N-haltigen 
Stoffe eine ozydatiye Spaltung erfahren haben. 

Untersuchungen, welche im hiesigen Laboratorium frQher 

ausgeführt worden sind, haben ergeben, dafs bei Vibrionen, welche 
an der Oberfläche ia der Form von Häuten wachsen, wie 
V. Finkler, mehr flüchtige Säuren siel» bilden, als wenn sie 
untergetaucht sind. 

Einer ganz, anderen Kategorie voo Keimen gehören Bac. 
mesenter. und Proteus vulgaris an. 

Bei Bac. mesent treten wir zuerst mit einem Mikroben 
in Beziehung, der bereits mit starker Zerlegungikraft ausgestattet 
zu sein scheint; grofs ist allerdings der Unterschied zwischen 
der ersten und der zweiten Periode. Sieht man sich die Original- 
zahlen 8. 53 nAher an, so liegt hier eine eigenartige Umwandlung 
von Albumosen zugrunde, die in der ersten Periode nur bis zur 
Bildung von Aminosäure, Rest-N, Kreatinin f ortschritt. Die 
flüchtigen Basen, die zweifellosen Endprodukte, machen nur die 
HäUte aller Umwandlungsprodukte aus. Das erinnert etwas an 
die Mitwirkung eines Albumose spaltenden Fermentes. Die Pro- 
dukte werden dann in der zweiten Periode erst vollkommen auf 
gespalten. 

Berücksichtigt man dies, .so würden die Unterschiede zwischen 
der ersten und zweiten Periode ^ieh viel kleiner gestaltpn nnissen. 
Zweifellos kommt aber der N Spaltung als Energiequelle für die 
Ernährung der Zelle hier eine viel gröfsere Bedeutung zu als 
bei den beiden anderen Keimen. Wir wissen nun leider nicht, 
welcher Art die Umsetzungen des kohlestoffbaltigen Anteils der 
N-haltigen Nährstoffe gewesen sind. Dafs sie rein oxydativ ge- 
wesen seien, ist ganz unwahrscheinlich, aber selbst wenn man diese 
Annahme maclieu wollte,' ist der Bac. mesentericus doch keine 
Mikrobe, die das energetische Bedürfnis aus dem Zerfall von 
Albumosen und Peptonen decken kann. 

Somit k&me man zu der Anschauung, dafs hier eine Tripli- 
zität der Ernfthrungsprozesse vorliegt. 
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a) VerbfBucb N^baltiger organischer Stoffe tum Wachstom. 

b) Verbrauch derselben Stoffe, um einen Teil des ener- 
getischen Bedürfnisses zu decken. 

c) Verbrauch unbekannter N-freier KOrper oder oxydative 
AuflOsun^g^ einee Teils der N-haltigen KOrper. 

Bei Proteus liegt die umfangreichste Verwertung 
N-haltigen Materials vor, doch mufs auch hier dasselbe Ar- 
gument wie bei Bae. mesent. Geltung erhalten: die erste Periode 
liefert reichlich Spaltprodukte der Albumosen, die spftterhin erst 
mehr und mehr in die flfichtigen Basen übergehen. Auch hierbei 
wird ein tryptiaches Ferment erst die Spaltung der Albumosen 
einleiten, Pepton- und Re8^N^ selbst wertvolle Kabrongsstoffe, 
treten zuerst im Überschusse auf, um dann stufenweise su zer* 
fallen. 

Die drei Perioden sind natürlich aucli wt ^cn allmählicher 
lienaohteili^uinii; der Bakterien durch die Aniiuiifung von NH, 
nngleich im 2s Verbrauch durch Proteus. Will niun einer optimalen 
Leistung des Proteus durch Rechnung näherkommen, so kann 
man die erste Periode wählen. 

Die Mittelernte war 11,5 mg N, und erzetigt wurden 0,1496 g 
flürhtige Basen; erachtet man nur let/UTe als Produkte end- 
gülti^^MT Auflösung der Albumosen und Peptone, so hat 1 mg 
Mitteiernte 13,01 mg K in 10 Tagen umgesetzt ~ 1,30 im Tag. 
Die energetische Leistung von Proteus beträgt nach Rubner 
pro 1 g N und 24 Stunden 19,4 kg-Kal. bei Ernährung in Fleisch- 
ext raktl(toung. Läfst man die Diskussion über die Frage, ob die 
Nährlösung eine spezifische Wirkung auf die Wilrniebildung be- 
sitzt, ganz zur Seile, ^^o stünden also 19,4 kg-Kal. Uni.satz — 1,3 gN 
als Resultat der Umwand hing und endgültigen Auflösung N-baltlger 
Körper gegenüber. Dabei ist aufser Rechnung geblieben jener 
N* Anteil, welcher auf einer früheren Stufe der Zersetzung in 
dieser Periode Halt gemacht hat. 

Man roüfste also annehmen, dafs durch die Spaltung der 
N haltigen Stoffe für 1,3 g N 19,4 kg-Kal. frei geworden sind, bzw. 
weniger, weil ja die nicht zu NH, abgebanten Stoffe gar nicht 
gerechnet worden sind. Natürlich soll tmcli nur eine rohe 
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Schätzunir versucht werden, denn eine solche bietet immorliin 
auf dem noch unsicherea und neuen Boden solcher Fragen eine 
gewisse Kontrolle. 

Wie viel Wärme bei solchen Spaltungen frei werden kann, 
ist unbekannt, aber sicher ist, dafs diese Zerlegungen erhebliche 
Wärmequellen sind. Dafür werden in einer qAteren Arbeit 
Beweise gebracht werden. 

Man kann aber in anderer Michtung die Frage begrenzen. 
Man weifs, wie viel im Tierkorper bei oxydativor Spaltung von 
Eiweifsstoffen frei wird, und diese Zahl darf natürlich von unserer 
Schätzung nicht erreicht werden. Auf 1 gN treffen nach Rubner 
rund 36 kg«Kal. an W&rme, die Zahl müfste noch erhobt werden 
wenn nur NH^ abgespalten würde, wie dies die Bakterien machen 
(gegen 30 kg>Kal.). Die für die anaerobe Spaltung geschätzten 
Wfirmewerte 1,3 N ^ IM kg Kai; 1N=15 bleiben also etwa 
um die Hälfte hinter den bei oxydativer Spaltung gewonnenen 
GrOlsen zurück. 

Die Differenz mufs aber noch erheblicher sein, weil die Um- 
wandlung in Pepton und Rest-N = 0,1096 g N im ganzen aufser 
Anschlag bleiben mufste; sie voll dem Abbau der Verbindungen 
in NHj gleichzusetzen, geht aber ebensowenig an. 

Es ist also sehr gut möglich, ja sicher, dab Proteus durch 
die Spaltung seines Nährmaterials sich die nötigen Eneigiequelleu 
erschliefst. 

All dies zusanniien genomuieu, darf man wohl behaupten, 
dals Protens vulgaris unter den untersuchten Keimen 
der einzige ist, welcher mit grofser Waiirscheinlichkeit 
;ein Fleischfresser« und echter Fäuluiskeim, ein 
mouotropher Mikrobe, ist. 
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Von 

Dr. Paul Th. Müller» 

MTktdotant und AMtotcot am luttltQt«. 

(Aua dem Hygienitiehen Institut der UniTersit&t Graz.) 

Eliileifung. 

Aviditfttsverhältnisse spielen bekanntlich in <ler Immunitiits- 
lehre eino vrauz hervorrap;ende Rolle, liisbesüiidere sind es hier 
Ehrl IC Ii un<i seine Schüler gewesen, welche Besontlerhciten 
und Differenzen der AviditfltsverliiUtnisse pownlil bei Antij^enen 
wie bei Antikörpern in ausgiebigem Mafse zur Erklärung der ver- 
schiedenartigsten Phänomene herangezogen haben und mit Hilfe 
dieses Erklärungsprin/ii>s in der Tat eine ganze Reihe sonst 
schwer verständlicher Beobachtungen begreiflich machen konnten. 
Die.se Tatsache ist wohl so bekannt, dafs wir auf eine detail- 
lierte Wiedergabe aller jener Probleme der Immunitätslehre, bei 
welchen die A^finität eine wiclitige Holle spielt, füglich ver- 
zichten k'^nnen, und dafs wir uns mit der einfachen Aufzählung 
derselben begnügen dürfen. So sei nur an die Ehrl ich sehe 
Toxiuanalyse erinnert, welche diesem Forscher zur Aufstellung 
von Partialtoxinen verschiedener Affinititt. von Proto-Deutero- 
Trilotoxineu etc. geführt haben; an die Phänomene der Kom- 
plementablenkuiig, der Komplemcntoid Wirkungen, überhaupt der 
Hemniungswirkungeu thermisch oder chemisch veränderter Anti- 
gene und Antikörper, an die Probleme der Toxinunempfindlichkeit 
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und -überempfindlichkeit usw., um die grofse Wichtigkeit der 
Afßnitätsverhältnisse für die verschiedensten Gebiete der Imxnu* 
nit&tsforschung ius richtige Licht zu setzen. 

Aber auch jene Forscher, welche, wie Arrhenius, 
Madseu u. a., sich den Anschauungen Elirlichs nicht an« 
acfaliefseu konnten, haben doch der Affinit&t der Antikörper ku 
ihren Antigenen alle Beachtung geschenkt und mancherlei inter- 
essante Tatsachen dieabesäglich zutage gefördert. 

In ihnlicher Richtung bewegen sich nun auch die Unter- 
suchungen der vorliegenden Studie. Dieselbe besch&ftigt sich 
nftmlieh mit den AviditätsverhOltnissen der Antikörper unserer 
Immunsera, speziell der Hämolysine und Agglutinine, die nach 
verschiedenen Gesichtspunkten experimentell bearbeitet wurden. 
Zunächst schien es mir. mit Rücksicht auf die Ehrl ichseben 
Anschauungen von der Pluralität der Antikörper, die in jedem 
Immunserum enthalten sind, von Interesse, festzustellen, ob 
diese Pluralität auch in den Verschiedenheiten 
ihrer Äff initä te n Kum Ausdruck kommt, oder ob 
die Partialantikörper, die bei der Imniunisie- 
r im g entstehen, sämtlich ungefähr gleiche A v i ■ 
d i t ä tö vv er t e aufweisen. Ich milchte dabei gleich von 
vornherein vorausschicken, dafs ich mit dem Ansdruck Avidität 
oder Aftinität nichts über die Natur des Vorganges präjndi- 
ziereu niiW-lite, der sich zwischen Antigene und Antikörper iil)- 
spielt, hündern dal's damit nur das mehr niuxier intensive Be- 
streben dieser Substanzen bezeichnet wurden soll, aufeinander 
einzuwirken, einerlei ob es sich dabei um chenusche l)indung, 
um Lösungsvorgänge., um Ab- oder Adsorptionsprozesse handeln 
mag. Dabei soll als Mafs dieser Vereinigungstendenz beider 
Komponenten einerseits die Schnelligkeit, mit welcher dieselbe er- 
folgt, also die sogenannte Reaktionsgeschwindigkeit, 
anderseits die Vollständigkeit der Bindung oder 
Absorption betrachtet werden. 

Die Frage, ob in eiuem gegebenen Immunserum Antikörper 
von verschiedener Avidität gleichzeitig nebeneinander vorhanden 
sind, schien mir nun auf folgendem Wege lösbar zu sein. 
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Nehmen wir an, wir hättea es etwa mit einem liämolyti- 
acheii Serum /-u tun und bringen wir dasselbe mit den ent- 
sprechenden Erythrozyten zusammen, so wird ein Teil der in 
demselben enthaltenen spezifischen Ambozeptoren an die roten 
Blutkörperchen gebunden werden, und, wenn man die letzteren 
durch die Zenlrifu^ilkraft aus dem Öerum wieder eutfernt, wird 
somit das Serum au Wirk.samkeit eingebüfst haben und eine 
jyeringere Menge von Antikörpern enthalten als vorher. Sind 
nun tatsächlich Ambozeptoren verschiedener AviditiU in dem 
hämolytischen ImnnnKserum vorhanden, so ist klar, dafs die 
Absorption durch die Erythrozyten sich ganz be- 
sonders auf die avidesten Ambozeptoren er- 
strecken m u fs , d e rart, da fs von diesen letzteren 
mehr an die Blutkörperchen gebunden wird, als von 
den weniger aviden Zwischenkörpern. Die Folge davon wird 
aber notwendigerweise die sein müssen, dafs in dem absor- 
bierten Serum sich das quantitative Verhikitnis zwiscben den 
aviden und den weniger aviden Ambozeptoren zugnusten der 
letzteren verschoben haben wird, dafs mft andern Worten 
die durchschnittliche Avidit&t der in demSerum 
zarttckgebliebenen Antikörper eine geringere 
sei n wird als vor der Absorption. Bestimmt man nun 
den Absorptionsquotienten, d. i. das Verhältnis der von einer 
gegebenen Blutmenge absorbierten Menge von Ambozeptoren 
zu der Gesamtmenge der Ambozeptoren, die den Blutkörperchen 
zur Absorption dargeboten wurden, und zwar einmal fflr das 
unverftnderte, das andere Mal für das absorbierte Serum, so mufs 
sich folgendes Verhalten herausstellen: da die Affinität der in 
dem absorbierten Serum zurückbleibenden Ambozeptoren zu 
den Erythrozyten, wie ausgeführt, eine germgere sein mufs, so 
wird auch die Menge des absorbierten Antikörpers hier eine 
geringere sein müssen, der Al>sorptions(|UOticnt wird also — 
vorausgesetzt, dal's hier nur die Aviditclt eine Rolle spielt — 
kleiner ausfallen als l)ei dem unveränderten, zum Ausgange der 
Experimente dieueudeu linmunserum. 
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Je Öfter die Absorption des Immunserams wiederliolt wird, 
desto mehr wird der besagte Quotient abnehmen mtissen« bis 
nur mebr Amboxeptoren schwächster Avidität in dem Serum 
vorhanden sind. 

Allerdiugs wird sich diese Abnahme des Absorptionsquoti- 
enten nicht unmittelbar in ilirem vuUen Werte dokumentieren 
können und zwar deshalb, weil noch ein anderer Faktor hier 
in Betracht kommt, der in gerade entgegengesetzter Richtung 
auf diesen Quotienten einwirken mufs. Wie niimUch Eiseu- 
berg und Volk zuerst gezeigt haben, ist der Absorptions 
quotient sehr wesentlich abhängig von der absohiten Menge der 
Antikörper, die mit den betreffenden Antigenen in Berührung 
gebracht werden, derart, dafs die Absor{)tiün um so vollständiger 
ist, der Absorptionsquotient also um so gröfseren Wert annimmt, 
je geringere Ambozeptorenmengen zum V^ersuche verwendet 
wurden. Da nun aber mit wiederholter Absorption natürlich 
der Ambozeptorengebalt des Serums immer kleiner wird, so 
wird also hierdurch einerseits eine Steigerung des Wertes des 
Absorptionsquotienteo bewirkt, während anderseits die erwähnte 
Abnahme der Avidität dahin tendiert, eine Verminderung des- 
selben zu erzeugen; di e tatsächlich zustande kom- 
me nde Ä nderung des Quotienten wird somitihrer 
Richtung nach davon abhängig sein, ob die 
erstere oder die letstere der beiden erwähnten 
Tendensen das Übergewicht über die andere 
davonträgt 

Welcher dieser beiden Fälle nun de facto realisiert ist, 
darüber kann natürlich nur das Experiment Aufschlnfs geben. 

Soviel wird man jedoch — die Richtigkeit des obigen Raisonne- 
ments vorausgesetzt — erwarten dürfeu: dafs nämlich der 
Verlauf der Absorptionskoeffizienten ein ganx 
verschiedener sein wird, je nachdem die Vermin* 
derung der ins Spiel kommenden Mengen von 
Immunkörpern durch wiederholte Absorption 
oder einfachdurch V'erdünnungdesimraunserums 
bewerkstelligt wird. 
AMUvtariiraiwM. Bd. Lxiv. 
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Damit war aber die Richtung für die folgenden £xperimente 
gegeben. Die Fragestellung lautete tlaher folgendennafsen : 
Wie verhalten sich die Absorpüonsquotienten 

a) bei wiederholter Absorption, 

b) bei entsprechender Verdünnung des ImmuDserumB, 

und sind dieselben unter diesen Bedingungen für 
gleiche Quantitäten in A k t i o n t r e ten d er 1 mm u n - 
kürper gleich oder verschieden? 

Zu meinen Versuchen dienten einerseits eine Reihe hämo- 
lytischer Sera, welche durch Behandlung von Kaninclitn mit 
gewaschenem Hinderblut gewonnen waren, anderseits Typlms- 
immunsera vom Pferd und vom Kaninchen. Das vom Pferde 
stammende Typhusserum (»Edgar«) erhielt ich vor einigen 
Jahren von Herrn Prof. Kraus in Wien, die Kaninchensera 
wurden hier im Institut durch ßinspritzung von karbolisierten 
Typhuskultuien hergestellt. 

I. Hftmolysinvorsuehe. 

ich gelie nun zuerst zur Besprochuni^'- meiner N'ersuche mit 
hiiniolytischen Seren über und möchte l»e/,ü»;iich der eingehal- 
tenen Technik nur folgendes bemerken. Die Ambozeptorsera 
wurden im inaktivierten Zustand, in der lu L^el mit '/aproz. Kar- 
bolsäure versetzt aufgelioben. Die Bestimmung ihres Wirkungs- 
wertts geschah in der üblichen Weise, unter Verwendung von 
0,5 cm, 5,0 m oder — und zwar letzteres am häußgsten — 
von 1,0 cm 5proz. Kiuderblutaulschwemniung und der eben 
hinreichenden Menge von Meerschwcinchenkomplement. Ge- 
wöhnlich wurden von letzterem 0,03—0,05 cm gebraucht, um 
zusammen mit geringen Mengen des Ambozeptorserums diese 
Biutaufschwemmuug vollkommen aufzulösen. 

Zur Absorption wurde gewaschener Blutkörperchenbrei ver- 
wendet und zwar in solcher Menge, dafs auf jeden Kubikzenti* 
' meter Serum die Blutkörperchen von 1 cm 5proz. Aufschwem- 
mung kamen. Nach meist 2 stündigem Kontakt bei Zimmer* 
temperatur wurde von den Erythrozyten abzentrifugiert und die 
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klare Flüssigkeit huninehr neuerdings der Absorption unter- 
worfen, wobei jedoch ein Teil derselben für die Titerbestimraung 
reserviert wurde. Nachdem so die wiederholten Absorptionen 
vollsogen waren, wurde dann gleichseitig der Titer sowohl fttr 
das Ausgangsserum wie ffir die eioselnen, bei den verschiedenen 
Phasen des Versuchs sich ergebenden Flüssigkeiten ermittelt. 
Parallel mit diesen Versuchen wurden auAerdem noch verschie- 
dene Verdünnungen des Ausgangsserums einer einmaligen 
Absorption unterworfen, und auch hier mit den sich ergebenden 
Zentrifugaten die Bestimmung des Wirkungswertes ausgeführt, 
um eben die so erhaltenen Absorjitionsquotienlen mit jenen 
vergleichen zu können, die sich bei wiederholter Absorption 
des Staramserums ergeben. 

Bemerkt sei noch, dafs als >B 1 u te i n h e i tc die Menge 
von 0,5 cm 5proz. Aiifscliwemmung, als »Ambozeptor- 
ei n h e i tc die zur Losiiiii^ dieser Biutmeuge erlorderliche berum- 
quaulilaL bezeichnet wurde. 

Ich lasse nun zunächst eine Reihe von Vor versuchen 
mit ilireii IVotokoUen folgen, bei welchen die beiden erwähnten 
Versuchsreihen nicht gleichzeitig miteinander angestellt wurden 
und daher, streng genommen, nicht vollkommen miteinander 
vergleichbar sind. Gleichwohl lassen auch diese Versuche be- 
reits das charakteristische Verhalten, das die Absorptiousquoti* 
enten bei dem eigentliciien Parallelversuche aufweisen, 
so deutlich erkennen, dafs deren Wiedergahe nicht überflüssig 
erscheinen dürfte, und dafs dieselben sur Unterstützung der 
letsteren dienen können. 

a) Vorversuche. 

WIetorliolfee Absorption desselben Ambozeptorsenunt. 

I. Vcrsnch .W. XII. 0(i. 
6 ccm öpros. Kioderblutaufscbwemiiiung 4" ^ Autiriaderblul (^Amba- 
septOTsenun) (ohne Kftrbolsoaatz); nach 4BtOnd. Kontakt iMi Zimuier 
tempmitnr absentrilngiert (Zentrifugat l). Zur Kompleltiera»^ dient 0,0& ecm 
Meoacbw^DCiMIIMmiin ; zum bamolytiscben VerHUch slelH 0,5 ccm Bliitauf' 
Bchwemmunjf verwendet. (J rem Zentrifugal I wird tliuin wie<l«»r mit <» fom 
Binderblat gemiscbt und Deueri.)iugä nach 4titiiiiü. Kontakt durcb die Zentri- 
fvgfi von den Brythnwyten getrennt (Zentrifugat II). 
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Menge 
utboceptoztaaltisvr 
FlÜHlvteU 



Original* 
Amttoteptor» 



Zentrifogat I 



Zeotrifugat II 



0,1 

0,08 

0,06 

0,03 

O.Ol 

0,008 

0,006 

0,008 

0,001 

0,0008 

0,0005 

0,0003 

0,0001 



vollk. Ldsnng 



voUk. LOsang 



vollk. L<touDg 



f. ToUk. LAsang 

I Btsrke Laaang 

8. starke Losuug geringe I^sung 
miTaige LOsaog j 



I) 



starke Lösung 
geringe Lösung 
0 



0 



0 



Bmdinnng dM RMnIlata: 

1 ccm tjrigmalserum — ,.,1^..^ Amboz.-£inh. 

U,UUÜÖ 



1 Ü,0007n 



1 ccm Zentrilui^ 1 = 



0,008 

1 



I2f)0 A R 
A.-E. s 1833 A. Iv 
A.-E. ^ laö A. E. 
A. E. = 168 A..E. 



2 ccm Z. I (entspr. 1 ccm UriginalHerum) = 250 [306] A.-E. 

1 ccm iteatrifugftt II = ^ = 33,3 A. £. 

2 ccm Z. II (entApr. 1 ccm Z. I) = 66,6 A.-E. 

Somit: in 1 ccm OriginalMrum enthalt, vor Absorption 1260 A.-E. [1888] 

nacb * 250 > [806] 



absorbiert l'WiO A. E. [10Ö7] 
AbsorptioDskocif. 0,S [0,8] 

in 1 ccm Zentrifagat I enthalt, vor AhKorption li'5,0A.-£. [168] 

nacii » (»6,0 » 



absorbiert 58,4 A. E. [86,4j 

Abflorptionakoeff. 0,46 [0,56]. 



1) Bei den eingeklammerten Berechnnngen ist angenommen, dafs die 

wahre lösende Dusis zwischen tler letzten, im Kxperinient gefundenen, 
lösenden Dosia und der eisten, niolit mehr VfillkomniHne IhhnolyHe bewirken- 
deo liegen mufM. Dieselhe w.iie ul.-u ■/.. Li, für Zoutrifugat 1 zwischen 0,008 
und 0,005, altfo etwa bei OfiO^ gelegen. 
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ILV«r«iieh. 8wL07. 

Anordniing wie bei Versach I, nur mit dem Unterschied, dafii Zantii- 
fiigflt I (10 cctn) mit dem Bodensatz von 5 com Rhitiiufschwemmarg in 
Berührung gebracht wird, and das hierbei resultierende Zentrifagat II neuer- 
ding! mit den »bietitrifiigi«rten BlatkOrp«rah«ii von 5 ocm Anfiehweminttiig 
alMorbiart wird, ao dafs also 2L II and III gAgan Z. I keine Ver* 
dflnnnng erfahren haben, dagegen ist Z. I durch Miachnng von 5 ocm 
OriginaIambozeptor:?ernm mit 5 ccm Blutaufschwemmiing gewonnen ■ dw 
Serum hierbei auf äua Doppelte verdünnt worden. 

Als Komplement dient Ü,ü2 ccm Meerachweiuchenserum. 



Menge 



Ambozeptor- 
aeram 



Zentrifugat I 



Zentrifuget II 



Zentrifagat III 



0,02 

0,015 

0,010 

0,008 

0,006 

0.004 

0,003 

0.0025 

0,0020 

0,0015 

0,0010 

0,0008 

0,0006 



voUk. LOB. 



voUk. LOa. 



f. vollk. Lös. 
mafsige Lös. 
geringe LOb. 



starke Lflsong 
0 



vollk. Lfle. 



f. vollk. Lö8. 
mä-rsige I.rta. 
geringe i..ö8. 

0 



vollk. Lfle. 



starke Lösung 
mttfaige Loa. 



Resultat ■ 
1. 1 ccm Original»erum: 



TOr AbBorptioa [^j^] = 1000 (Uli) A-E. 



nach 



Abaorptionakoef f. 

2. 1 con Zentrifugat I : 



(2 ccm Z. I entspr. 1 ctm Orii^inal.) 

1000 -33:5 :i Fl 11 1-400 2 



1000 



- 3;!3 ( too) A..E. 

kriminal. : 



iror Absorption ö,i)3 [0,0^275] = 

0.k[o,ol»3n| =260(285) A..E. 



nach 



(1 ccm Z. II eut£*pr. 1 ccm Z. L^ 

AK- *• u 333-2ÖU .„IIOO 2a5 „„J 

Abaorptionakoeff.: — =#,2ä I =0,29J. 
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8. 1 com Z«atrifagftl II: 

Tor Absorption ^j^^ [^] =«600186) 

(1 com Z. m «ntopricht 1 ccm Z. IL) 

Abtorptionskoef fisieD t: "^^^^'^^ = 0,12. 

«00 



IIL Verioch. 

Anordnimg genau wie in Vemdi II, Titration jedoeb nicht mit Ofi 
•ondern mit 6 oem BlutMifechwemmang. 



Menge Originalserum 



Zentrifug. I i Zentrifug. II Zentrifag. III 



0,1 

0.09 

0,ÜH 

0,07 

0,06 

O.Of) 

(),ni 

Ü,Ü3 

0,025 

0»03S6 

0,0200 

0 0175 

0,0 löO 

0,0125 

0.010 

0,009 

0.008 

0,007 

0,006 



volilL Lflsnng 



f. vcillk. LrtH. 
sehr starke L. 
» . » I 

» * * I 

stAfkc Los. ' 
tnäfBige Löp. , 
geringe Lös. 
Spur 



vollk.l<0*ang 



f. vnllk. Lös. 

Htarke Ltis. 

* » 
> I 

tuaitsige 
Spar 
* 
> 
0 
0 
0 



lierecbuung des Resultats; 
1. 1 ccm Originaleenim vor Absorption 

nach * 



voUk. Iföeong 



f. vollk. LOS. 
aUrke LOa. 
» t 
* » 
> > 

nAfeig» LM. 



Spur 
> 
0 
0 
0 
0 



1 

0,W2 

1_ 
0,005 



= 600 A. E. 
aOO A.-E. 



'2 ccm Z. I entspricht 1 ccm Originalaeram. 

, ■ . r)(JO— 2-200 
AoHorntionskoeffi Klent =;rA = 0,8. 



vollk. LOvnng 

f. vollk. LM. 
B. starke Lfta. 
starke LOs. 

> > 
uiftfsige LOe. 

> > 

geringe LOe. 

> > 

äpor 
> 
0 
0 
0 
0 
0 
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2. 1 OCUQ ZentrifttgAt I vor Abvorpliou j—- s= 900 A.-E. 



nach 



» 166 A.-E. 



' Siööe 

1 ocm Z. H «ntgpiiolit 1 ccm Z. I. 
Absorptionskoeffiiient = 0,17. 

3. 1 oem Z«Dlrifiigat II vor Abaoiption s 166 A.*£. 



nach 



= 143 A.-E. 



0,007 

1 ccin Z. III entspricht 1 ccm Z. 11. 
Ab8orptioaako«f fiiieat s= 



IV. Vers ach. S8. 1. 07. 

20 ccm Äuibozeptorsenim I -n'erden mit dem Bodensatz von 10 ccm 
öproi. Blataufschwemmung absorbiert, nach 28tflnd Stehen absientrifugiert 
15 ccm dtB erhaltenen Zentrifugata I werden neuerdings luii dem Bo<leuaatz 
von Ifi ccm Blotenbehwommnnit sbaorbiert, and endlich 10 ccm des deh 
CfgCib^llden ZentrifngatH II mit den Krythroijtea von 5 ccm Aufschwemmnng 
zusammengebracht Nach Al<zeutrif agieren resultiert Zentrilngat III. Zar 
Titration wird je 1 ccm Blutaafschwemmung benutzt. 



Menge i| OrigiwUcemm 


Zentiifug. I 


Zentrifng. II 


Zentrifng III 


II 









0,080 
0,0176 

0,0160 
0,0120 
0,0100 
0,0090 
0,0060 
0,0070 
0,0060 
0,0050 
0,0040 
0,0080 
0,00» 



voUk. I^. 



voUk. LOe. 



▼oUk. Lös. 



f. vollk. LOB. 



f. Voilk. 1^8. 

starke LOs. 



.| B. etarke LOs. I s. starke LOs. i mftiaige Ltte. 
Btaike L0e. I atarke LOs. > » 



vollk. Löa. 



f. vollk. Lös. 
8. starke LOs. 
starke Lüs. 
mllsige Loa. 
gelinge Loa. 



Berechnung: 



2 



1. 1 ocm Originslserum vor Absorption qqq^ ^ ^«'^ 



nach 



AbsorptionakoeffiBient = 0,2. 



0,005 
10- 



^ 400 
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2. 1 oem Zentrifugaft I TOf Abiorption g^Qg A.-E. 

»•* • o,lsi = '*' • 

Abtorptioii«ko6ffisi«Dt ^^^^^^ = 0,17. 

2 

8. 1 ccta Zentrifagwt II vor Absorption ööög ~ ^ ^ 

*2 

nach »• - = 286 i 

0.007 

AbBorptionakooffislent = 0,U. 

Einmalige AbüorpÜou Tcrsctiiedoner Verüttnnongen desselben 

Ambozeptonterums. 
V. VersQcb. 

Je ri ccm Rinck'rblntftufschwemmung werden mit 5 ccni Serum versetzt 
und zwar in folgenden Verdünnungsgraden : 1, 2, 4, 8, 16; nach 2 Stunden 
tangem Stehen bei Zimmertempenittir wird abzentrifoplert und die Plflssig- 

ki'iteil auf 'hr-'M A m 1 ■■■/■■ nt i ir^'c i i :> 1 1 :ifrh'it ;r<'.^ ] '.1 I :i i f 1 1 i'itli'. 



Menge 



Zentrif. I 
kons. Vi 



Zentrif. 11 
kons. V4 



T 



Zentrif. ni Zentrif. IV 
kons. Vi . kons.VM 



Zentrif. V 
kons. Vm 



0,8 

0,6 

0,4 

0.3 

0.25 

0,20 

0,15 

0,10 

0,06 

(),<H> 

Ü,Ü4 

0,03 

0,035 

0,020 

0.015 

0,010 

0.008 

0.006 

0,(K)4 

n,(«)3 

«),0n2.'> 

0.0020 

0,0015 

0,0010 



I \ 



> voUk. I.. 



yoUk. L. 



vollk. L. 



▼otlk. L. 



fitarke iJ>s. 
mafsige l^. 
geringe LOf. ! 
Spur 



starke Lös. 

geringt' LOs, 
Spar 



I Htarke l,ö». 
malsigc U»H. 
Starke LOs. (geringe IA6. \ 



geringe Lös. 
Spar 



Spur 
0 



> 0 



0 



1 ccm VoU-.^mbozoptorverum ^ 1075 A.-B. 



vollk. L 



f. voUk L. 
starke Lös. 
»geringe LOe 
Spar 



> 0 
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Beraobnung: 

1. 1 ccm Ambozeptoreerum Vi = A.-£. 

nach AbsorpHon -q^^ = ^00 > 
AbaorptionskoeffiBient -x^=^ » O^S. 

2. 1 ccm Ambozeptoracrum V4 = A.-E. 

nach AbaorptioD = 2üO > 

Abaorptionskoeffisient » 



3. 1 ccm Ambozeptorseruin '/* 
nach Absorption ^^4= 



269 
134.5 A.-R 

— 50 A. E. 



134 *i— »in 

Abaorptionakoeffiaient ' ^9jt6. 

4. 1 ccm Amboceptoraarnin = A.-K 



nach Absorption =^ = iJ;i,;> 



Abaorptionakoetflaiant 



67,2-83^ 
«7,2 



0^ 



6. 1 eom AmboaaptorMniin >/n — 38,6 A.<E, 

1 

o.oö 

33,6- 16,6 



nadi Absorption ^ = 16,6 



Abaorptionakoaf f iaient 



38,6 



0^ 



VI. Versuch. 10. I. 07. 
Aooidnoiig wie Veraocb V ; Titration Jedoch mit 5 ccm Hiatt mit 0,5 ccm 
Blatanfichweaiaiiiiig. 

Konzentratioiit'ii des A tulii izi'[)ti 'rsonim.- ; 1 ^ 1 nini 



Menge 



1 



Original- 

am hoxeptor- 
serum 



Zeutrif. I 
koni. Vs 



Zeutrif II 
kons. Vj, 



Zentrif. Ul 
kona. Vm 



2.f» 

2,3 

2.2 
2,1 
2.0 

1.3 
1.6 

1,4 

1.2 
1,0 

^ 
0,8 



voUk. 1^. 



Tüllk. Lf^i. 



vollk. Löa 



▼ollk. Löa. 



faai voUk. Lö«. 

> » 

sturke Lösung 

» > 
mftreige {jO«. 

» > 

geringe Lös. 
t > 



74 AviditAUHiudien an Ufluiolysinen und AggluUninen. 



' Original- 
«mbozeptor- 
aerum 



Zentrif. I | Zentrif. II i Zenirif. lU 
konz. Va kons. Vi« kona. '/«• 



ToUk. Lös. 



vollk. Loa. 



vollk. IA%. 



0.7 

O.G 
0,5 
0.4 
0^ 

0,25 ■ 

0,225 ! 
0,200 

I 

0,10 ; 

0,09 : 

0,08 
(1,07 
0,06 
0,0ß 
0,04 
003 

11,0 

0,0226 
0,0200 

0,0175, fast voUk. LAS. 

0,0150 y > > > , 

0,0125 I 8. starke Löa. > > 

0,0100 j starke LOaung , geringe Lös. 
0.009 



l 



voUk. LM. { 



fast voUk. Los 

» • » > i 
starke Lösung i 
mOTsige Lös. 

> » 
gwinfs LOS. i 

' ' I 

> > I 



j fast voilk.LOi<. I 
j starke LOsoDg 



> 0 



mftUgs Loa. 



I 



Bersehnung: 



. 1 ccm Originalseruiu voll = qqq2 ~ 



1 t Zentrifngat I 



1 

Ö70O0 



= aoo 



2 ccin Z. I entspricht 1 ccm Originalsemm. 

400 

Absorptiouskuef f izient — — = 0,2. 



2. 1 ccm OriginalBeruiu Via ~ 



1 



500 
16 



31,2 A.-E. 



l » Zentrifttgat II = ^ = 12,6 A.-B. 

0,'Jö 



1 » Z. LI eutspricht 1 ccui üriginalserum 

31^-12,5 
31,2 



AbsorptiottBkoeffixient 



0.6. 



8pnr 



0 
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&0U 

9. 1 ecm OriginalBsram */«4 = 7«8 A.-E. 

1 » Zentrif ag»t m = ~ = 0,45 A.-E. 

1 > Z. III entoprieht 1 ocm Orlginftlt«riiin */•«• 

i u . • 1 * . ■ . . 7,8— 0,4B - _ 
Aosorptiouttkoef fizient — -,£-5^ — = Qfi, 



Vn. YeriDch. 



5 fach verdflnnteB Originalsernm : 

a) 10 ccm mit dem Bodeaeats voo 10 cctn Blutaafschweminung ab> 
•orbiert» 

b) b ccm Originalseram (5 faoli) anii Doppelte vordllnii^ + BodonMte 

von 10 ccm Rl itaufschwemmnnL', 

c) ccm Originaleernm (ijfach) auf 10 ccm verdftnnt, 4~ Bodennatz 
TOD 10 ccm BIutaufHchwemmuDg. 

Kach sweistQndigem Kontakt abzentrifugiert. Titration mit je 1 ccm 
BloUtofbehwommniig. 



Menge 


Original aernm 1 


Zentrif. a 


T Zentrif. b 


Zentrif. c 


1:5 j 


(1:6) 


i (1 •• 10) 


(1:15) 



0,800 

0,175 

0,150 

0,125 

OilOO 

0,090 

0,080 

0,070 

0,060 

0,060 

0,040 

0,030 

0,025 

0,0225 

OflSOO 

0,0176 

0,0150 

0,0125 



I \ 



volUc. Lös. 



vollli. LOB. 



Schleier 



I 

Hchleier 
starke LiOeung 



vollk. ha». 



Tollk. La«. 



Sebleier 
starke LMnog 



starke LOanng j rnftUge 

» » » 
mftfsige > I geringe 



Sohleiw 
starke Losung 
mftfirige > 

» I 

geringe > 
1 > 



mftOlige 
> 

geringe 
> 

Spnr 



I 



Berechnung : 

Originaleeram 1:5; 1 ccm sss 



2 
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9 



Zentrifai^ « : 1 tem » 

» b : 1 . = 
• c : 1 > B 



AbtorptioiMqiiotleiit : 



0,08 

2 
0,06 

2 

0,125 



66,6 A«-B> 

33.3 . 
16,0 > 



88.8-66.6 ^ 

K8,8 • 

^ 44,4 " 

Tberslchtstatclle T. 



Wl6d«iboIte AbflorpttoB demlbao 
Smqqu 



TCfdflomiDgte 



Amb.'-JSiob. 
dartaltotaii < 


Alworpt.- 
Xoefflneot 


Aiiib.'£iiib. 




Alworpt • 
Koefflstoot 


62Ö 


1. Abflorution 


— [ 

0.80 




Verdünn 




0,25 


62,5 


ä. . 


0.46 


269 


> 




0,25 


• 

500 
333 


2. 


0,33 
0.25 


< 184.6 
67,2 


> 
> 


V. 

V« 


0,62 
0,60 


860 


S > 


0.12 


; 2G0 


» 


V. 


0,20 


2ÖU 
800 


l. 

2. > . 


0,20 
0.17 


16,6 
8,9 


> 
• 




0,60 
0,90 


166 


3. » ■ 


0,18 


44,4 


> 


V. 


0,86 


600 
4(10 


1. » 
2. 


0,20 
0,17 


22,2 
14.8 


» 
> 


t; 

10 


0,26 
0,46 


888 


8. » 


0.14 

■ 











Aus obiger Über.sirhtstnbelle, welche die Resultate der Vor- 
versuche in leichter überblickl>:uer Weise ziisammeufafät, geht 
nuu deutlich hervor, dafs die Al)>orpiiüiis(]uo(ieri(en eiTien ganz ver- 
schiedenen Verlauf iiehiuen, je luu'luleni die ^^■rlllindorung der 
zur Absorption dargebotenen Amboy-e{)lorinengen durch Ver- 
dünn n u oder durch mehrfach wiederholtf Absorption 
bewirkt wird. Während im ersteren Falle mit sleigendeui Grade 
der Verdünnung, also mit fallender Amboze]>tormenge, ein mehr 
oder minder rascher Anstieg der Quotieuteu zu beobachten ist, 



^ j . -Li by Google 



VoB Dr. Paul Tb. Maller. 



77 



seigen dieselben bei wiederholter Absorption eine deutliche Ten- 
denz sur Abnahme. 

Ganz aualog ist das Verhalten der Abaor}>ti(MiS<iiiotienten 
bei dem nachstehenden Parallelversuch: Auch hier ein ra pi d es 
Absinken bei wiederholter Absorption, dem zwar 
bei dem Verdünnungsver. suche kein Anstieg der Quotienten ent- 
spricht, wohl aber ein Gleichbleiben derselben; 
der Wert von 0,36, der übrigens noch immer erheblich höher 
ist als der bei wiederholter Absorption erhaltene (0,13), dürfte 
wohl auf einen Versuchsfehler zurückzuführen aeini der jedoch, 
wie man sieht, das lu demonstrierende Ph&nomen keineaw^ 
EU verdecken vermag. 

Jedenfalls zeigen sich also bei den Hämoly- 
sinen in de rTat deutliche Verschiedenheiten in d em 
Verlauf der Absorptious quoti enten, und zwar 
genau iu dem Sinne, wie wir in den einleitenden 
Bemerkungen ^u dieser Arbeit vermutet hatten. 



b) ParalleWersuch. 

2 KanlDchmi dardi fQDf Wochen mit Blndwblnt behandelt (5 Injeltt) 
6 Ttge nach der letsten Injektion getötet 

Serum, 5 fach verdünnt^ tu den weiteren Vewadien t>enatit (=Sertim A) 
Kein Kerbolsnsetz! 

A) WiedOTbolte Abiorption (stets nach 3 h Einwirkangsdaaer abientri- 

f agiert) : 

75 ccm 8er. A -|- BhUkörp. von 75 ocni nproz. Aiifschw. ergibt Z. I, 

GÜ » Z. I -f- » ' * • ' • » II, 

45 > » II -f > > 45 > > > > » III, 

30 > * in-f' > > so » > > > > IV. 

B) Verdünnungsversuch : 

10 ccm -f~ Blotkörp. von 10 ccm Aafschw. ergibt Z,. 

■ 

10 . ~-f » t 10 > . . z,. 
10 . , , 10 . . i z^. 
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AvidltllMiadiea an Blinolytiiien and AgglntintiMtt. 

Zur Titration 1 ccoi Biut verwendet. 



Menge 


rr T i 

Z. I 


Z. II 


Z III 


Z. IV 






Z, 




A 














UlfH. Ii 




liMi flieh 






^ 1' rii . 




vrril. 


V (■ ri ) 








venl. 


j 

1,1 


















f 


V. Lös. 










1,0 


















Schleier 








V. lAs. 


0,9 








V. Lös. 




V. Lös. 




V. Lös. 




trüb 








0,8 




■V. I/Ö8. 














8t. I>Ö8. 










0,7 


' V.LOS- 
















m&h. L. 






trüb 


0,6 










trüb 


trüb 


ger. L 






8t. Lös. 


0,5 






trOh 


»t.Ii06. 


9t. IJOB. 




Spar 








0,4 1 




trüb 


st LOS. 


inI(f.L 


uillft.L. 




» 




V. [.,08. 


ger.LOs. 


0,3 




sl. Lös. 


> » 




» > 








Spar 


o.?r, 


frü») ' 


> » 




Spur 


Spur 














0/225 


Bt. Ui8. 


IlKif». I/. 


> » 


> 


> 














0,200 1 




Spur 


Spur 






















0,176 1 


















0 








0 


0,150 


Spur 






i 


0 




0 












0,125 


0 


Ü 




0 


! 
















O.IUÜ , 


U 






















0,090 


0 


1 


1 






< 


1 


trAb 







Lktrecbnuiig : 
1 ccm A SS 2 - 
1 > Z.l=r2 
1 > > II s= 2 

1 . .111=2 
1 > tIVs2 



100 

o,b 

10 
0,8 
10 
0,5 

IL 

0,6 
10 
0,7 



: 8 ■ 186 A.'B. Quotienten 
8 88 > 

2-20 • 

2 16,6 . 
8-14,8 » 



250-66 

250 

66-40 
66 

40-352 



1 cen Z, 
I > Z, 
1 » Z, 

1 . 



Z. L 
2 . 



10^ 
0,7 

10 

10 

1.0 



2 ' 14.a 

2 ■ 8,a 

_> • 10 



A» 

A _ 
2 ~ 

A _ 
4 

A _ 



2. 126 

6> 
Hl 



0,9t 

0,19 

0,1S. 



Quotienten: 

2r.O-G0 




250 
125 -58,6 
125 

f>j -l6.6 
62 

31-20 



0,98 
0,96 
0,78 

0,36. 
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1 matelnlMH 
«wden 


AbforpttOMqnoUratoB 


Ambht.-Elnli. 


lir.f IfifiorlioltiT 

A 1 1 ^ 1 r 1 i t M ! ; 










0.73 


0,73 






0,76 


sa 

81 


0^ 


0,78 


20 


0,17 




16,G 


0,13 




16^ 




O^f 



2, Agglutininversuche. 

Viel einfacher und bequemer geetalton sieb natOrlich die 
Experimente bei den Agglutiuinen. Um auch hier wieder über 
die angewandte Technik das Wichtigate mitsuteilen, so sei be- 
merkt, dafs zu diesen Versuchen eine dichte AuÜBehwemmiing 

24 stündiger Agarkultur des Typhusbazillus benutst wurde, 

welche ein für allemal hergestellt und mit'/^proz, Karbolsäure ver- 
setzt aufgehoben wurde. Aufüerdein enthielt diese Aufschwem- 
muiig 10% Milchzucker, weil dieselbe infolge dieses Zusatzes 
länger homogen bleibt, und die Bazillen iu diesem spezifisch 
schwereren Medium weniger Tendenz zur Sedimentierung zeigen. 
Zur Herstellung der Massenkulturen dienten viereckige Fla- 
sclien von 10 cm Höhe, 6 cm Breile und 4 cm Tiefe; der 
Bakterienbelag von 4 solchen, mit schräg erstarrtem Agar be- 
schickten Flaschen wurde in 2r)0ctni Flüssigkeit aufgeschwemmt. 

Zur Au-^^wertuDg dos Agghuinationsiiters der verschiedenen 
Sernmvcrdüinnnigen wurden je 0,2 ccm dieser Baklerienauf- 
schwemmung benutzt; das Gesamtvolumen jeder einzelnen Probe 
betrug dabei 1,2 ccm. Jene Agglutininmenge, welche zur Aus- 
flockung der eilen erwähnten Bakterienmenge (also 0.2 ccm) eben 
hinreichte, wurde im folgenden der Bequemlichkeit lialber als 
Agglutiuineinheit bezeichnet. Zur Absorption wurde zu den be* 
treffenden Serumproben stets der zehnte Teil ihres Volumens 
von der Bakterienaufschwemmung zugesetzt 
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Wie bei den Hftmolysinen so wurden auch hier 2 Serien 
von Venachen angestellt, deren eine den Veriauf der Abeorp- 
tionsquotieuten bei wiederholter Absorption dnes und des- 
selben Immunserums ergeben sollte, wfihrsnd die andere ver- 
schiedene Verdünnungsgrade dieses Serums einer einmaligen 
Absorption unterwarf. Nach meist 28t0ndigem Kontakt der 
Sera basw. Serumverdünnnngen mit den Bakterien bei Zimmer- 
temperatur wurden die letzteren durch die Zentrifuge entfernt, 
und die erhaltenen klaren Flüssigkeiten in der oben geschil- 
derten Weise auf ihren Agglutiningehalt untersucht 

Da es nicht unmöglich erschien, dafs durch die stufenweise 
Verdünnung des Immunserums an und für sieh andere Absorp- 
tionsbedingungen geschaffen wurden, als sie bei wiederholter 
Absorption aus konzentriertem Serum bestehen, so wurden auch 
einige Kontrollversuche in der Weise aufgestellt, dafs die Ver- 
dünnungen nicht wie gewöhnlich mit physiologischer Kochsalz- 
lösung sondern mit entsprechend konzentriertem Normal - 
seruin an^olGgt wurden. Hierdurch mufsten alle jene Unter- 
schiede /wischen den beiden Reihen der Parallelversuche 
hl Wcgiall kommen, welche von dem verschiedenen Eiweifs- 
gehalt der zu absorbierenden Flüssigkeiten, von deren Viskosität 
usw. alilifttigeii konnten. Ebenso wurden bei einigen Versuchen 
zu den verjächiedenen Seruinverdünuungen, die nur einer ein- 
maligen Absorption unterzogen wurden, eritPi>rethendo Milch- 
zuckermengen zugefügt, da jü durch den wiederholten Zusatz 
der zuckerhaltigen Bakterienaulschwenuuung zu den Parallel- 
proben der Milchzuckergelialt der letzteren sich erhöhen nuilste 
und dies gleichfalls von Eiufluls auf die Absorptionsverliältuisse 
sein konnte. 

Es mag jedoch schon hier bemerkt sein, dafs eine erheb- 
liche Änderung in dem V^erlauf der Agglutininabsorption durch 
die kleinen methodischen Abweichungen nicht erzielt wurde, so 
dafs also den eben erwähnten Im iden Faktoren kein merklicher 
Einflufs zugeschrieben werden kann, und die Verschiedenheit 
der Resultate beider Versuclisserien nicht auf derartige neben 
sächliche und zufällige Umstände zurückgeführt werden kann. 
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FarailelTersneh i. 
A. Wiederholt« Absorption. lyphnaMrom £dgmr (Pferd). 
60 ecm TjrphaMMrom (951 verd.) + & ccm TypbiiMiifMdiw. trgfbt Z. I 



45 * Z.I 4-4.5 TyphnmafachweuinittiiK > »II 

40 ». II 4- 4,0 * » » in 

85 ' > m 4 3,5 . » . IV 

80 >> IV 4- 8.0 . . » V. 

£. VerdUnnungü versuch (KochBalslAeang). 

10 ccm TypboMenim ^f. verdOiukt} -4 1 ccm ITyphuMuftehw. «rgibt Z, 

10 » » (50f. , ) -f 1 , , , z, 

10 . » (loof. . ) 4 1 » » . » z* 

10 » » (aoof. , ) 4- 1 » » . 

10 > • (400f. » ) + 1 , , » Z, 

10 » > (800f. > ) -I- 1 , , , z^. 



Kontakt «tot« 2 Stunden, denn »bcentrifagiert 



jl Orlglnal- 
HenKe !: »erum 

jl 05X1281. V. j 


Z.I 
tWf. 


Z.II 
10 t. 


Z.III 


Z.IV 




'.0 i ' 

0.9 1 

0.8 

0,7 

0,6 -'i'^^-- 

0,5 |j ^«K'üt- 

0,4 " 

0,8 „ 

0.95 'ii 

0,225 

0.200 ,1 

0,175 ( 

0,150 

0,10 , 

0,09 ,1 : 
0,08 " 
0,07 
0,06 1 

;i ! 

AiAlT f. Hyftoo«. Bd. 


vollk. 
Agglut. 

1 

0 

1 
i 

LXIV. 


1 

1 

l 

, vollk. 
Agglnt 

.Si»ur 

1 

1 
1 


j 

1 

1 

1 

vollk. 
Agglut. 

1 

1 

1 

1 
1 

1 

Spur 
0 


vollk. 
Agglat 

Spur 
0 


0 
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7, 



7. 



Z 



Z. 



1,0 
0,9 
OJB 

0,7 
0.6 
0,5 
0.4 

o,d 

0,25 
0,225 
0,200 
0,175 

0,150 
0,125 

O.lOft 



▼ollk. 
Agglut. 



ger. Aggl. 

0 



, vollk. 
Agglot 



> 0 



0 



Berechnung i^(ireuEWert ; vollk. Agglutination): 
A. Senim 25f. verd. 1 ccin — 

100 

z.n 1 . 



Z.I 1 . ^~ = 



z. m 1 » 

Z.IV 1 > 

Z. V l 1 



o,s 

1 

1 

0.5 

0 



Ö12 A. £. 

aoo > 

so » 

12,5 . 
2 > 



Quotienten: 



612-220 



2. 

8. 
4. 



512 
200-65 



200 

50—13,7 

"50 
12,6 —2,2 
' 12,6 



t,72 
0,00 



6. — 1,0. 



2 



12« 



lUO 



B. SeramSOf. verd. Iccm — 512 A.-E. Z.I =sZ, : 1 ccm — = SOO 



0,25 

60 f. » 1 . = 256 A.-E. 

lOOf. * 1 • = 1S8 * 

200f. * 1 > =s 64 t 
400f. > 1 » = 32 t 
800f. » 1 > = IG . 

Quotienten: 



Z, : 1 . — 

Z,:l > — 

Z« : 1 » = 

Z»:l > » 

Z,:l » = 



0,5 

10^ 
0,15 
1 

0,125 
0 

0 
0 



= 66,6 
= 8^ 



612—220 



. 64-0 

4. = 1,0 

3-2 - 0 

5. - 1,0 

V, -'*?1^ = 10 
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IWlebtetobell« I. 



Ab»on^t)on«iquotleuten 



A£glut,-£iDh. , iM'i mehrfacher , ., 

dngeboteP I, Abmniitioii Verdttniinn» 



612 
»6 

200 

l->« 
Ü4 

50 
83 

16 
12^ 
8 

3 



0,57 
0.72 

0,73 

0^ 

1,00 



0,67 
0.71 

0,!)3 
1.00 

1,00 
1,00 

(1,00) 
(1,00) 



PttilMTiE«m«li n. 

A. Wiederholte Absorption. (Typhusseram Edger, Pfeid). 

50 ccm TypbnMernm ^f. verd.) + 5 eem Typhus eisibt Z. I uL wie 

bei Versuch 1. 

B. Verd Q n n u n gs versQch. 
10 ccm TyphnBBeram (351 Terd.) + 1 «cm lyphuc ergibt Zt vaw. wie 
bei V^macb 1 nur mit dem Untertchied, dafe die weiteren Verdfln» 

Diingen nicht lu i t K o c h sa 1 z 1 ö s n n g aondern mit 25faeli ver» 
dünntem N or m u 1 j) f e r d e s e r ii ui hnrijestellt werden. 
Kontakt 4 Stunden, dann abzentnlugiert. 



Oriiflnal- 



Z.I 



Menire "i 

" I 2ÄXiaM»l. lOOOfflcl, 1(10 fach 



1.« 

1.1 

1,0 

0.9 

0,8 

0.7 

0,6 

0,5 

0.4 

0.3 

0.25 

0,225 

0,200 

0,175 

0,150 

0,135 




7j. V Z.VI 



voMk. 
Agglut. 



V. Aggl. I 
Spar j 



1 volik. 



vollk 
Agglttt. 



0 



1 vollk. 






[ vollk 


1 

1 
1 


Agglut. 1 


1 

1 


i 

1 

! 


. 0 1 


1 


1 


0 

1 

1 



0 
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B«re6bniing (QTonswert: voUk. Agglutination): 

1280 

A. Seram (»I. vwd.) 1 ccm = -sti- — Ä183 A.-E. 



Z.I 1 
Z.U 1 

z.m 1 

Z.IV 1 
Z. V 1 

Z. VI 1 . 



0. 6 

1000 

1, --^ ■ 

lOU 
"0.3 
100 

io_ 

0,9" 
1 

o,e 



^ 833 



s 91 > 
s 1,6 > 



1. 
S. 
8. 
4 
6. 



Qnotienton 

2183—916 



2133 
833—366 ^ 

333—100 _ 

:m "~ 

91-11 _ 
91 

11-1.7 ^ 
11 



0 A.-E. 



~ 1,6 



0.70 
0,84 



Menge 



Z4 



1.0 
0,9 

0,8 

0,7 

Ü,Ü 

0.6 

0,4 

0,3 

0.25 

0,225 

0.200 

0,175 

0,150 

0,125 

0,100 



vollk. 
Afglnt. 



vollk. 



vollk. 
Agglnt 



1v 



0 



0 



0 



1280 



B. Serum 26f.?erd. 1 ccm = ^ ^2l3a A. E. Z, — Z I - 



1000 



= 833 



50f. » 

100 L > 

2001. . 

Amt. > 

am i. » 

i<;oof. > 

320Of. > 



1 » 
1 * 

1 . 

1 » 
l » 
1 » 
1 > 



1066 A.'£. 




100 

0,6 ~ 


166.6 


533 . 


/'» = 


10 

0.4 ' 


25 


966 > 




Ii 


2 


133 * 
66 > 
33 > 
16 > 


z» = 

z.= 
z,= 
z,= 


0 
0 
0 
0. 
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1. 

2. 



Quotienten: 

2133-916 ^„ ^ 266—2 
=9 A SA A 

266 



2133 
106<i-183 



0«fi6 
0.88 



4. 

5. 



6SS— 27 



Olenlehtotaftfllle n. 



.\l>8«>rpti(inwiii"'H'iii«» 



A^ghlt-KiiiU. 


bei mohrfHchei 
Absorption 


iwi Vcrd&oiroiig 


1 

2188 


0.66 


0.66 


1006 




0,82 


833 


0,66 




533 




0,94 


333 


0,70 




386 




0,99 


183 




1,0 


91 


0,88 




66 




1.0 


33 




1.0 


16 




1,0 


11 


0,84 


1.0 


1.6 


1.0 


0.0) 



Pa^aIleITe^^aoll III. 

Serum eines Kaninchens, das ö Injektionen mit Karbolsäure abgetöteter 
Typbasknltar erii«lt«n luitte. Vermeh eofori nadi der Blulentiudune. 

•) Absorption wtederbolt: Kein Knrboli nsKtz anm Seruml 
40 oem Seram 4~ 4 ccm Tjr-BoniUon ergibt Z. 1 



35 
86 
22 
15 
7 
4 



Z. I 
Z, II 
Z. III 
Z.IV 
Z. V 



+ 3,5 
+ 2,8 
+ 2.2 

+ 1.5 
+ 0,7 



Z. VI +0,4 
b) VerdflnnttnKaveTetteb: 



10 ccm Seniin ' 
10 . 

10 . ' 7» -{- 1 

10 . » V« + 1 

10 . . '.',, + 1 



j i 1 Ty- Bouillon 
« + 1 » 



Z.II 
Z. III 
Z. IV 

z.v 

Z. VI 

z. vu. 

- z, 
= z, 

-z. 
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Absorptionsversneh. 





< >riKiual- 


Z. I 


Z. II 


Z. III 


Z. IV 1 


Z. V 1 


Z. VI 1 


Z, VII 


lUVOüO 


10000 


toooo 


10000 


10000 


lOMO ( 


10000 


10000 


fach 


1 faob 




faeh 




teeb 1 


iMfa 


• 

1,0 


+ + 

' 1 












1 
i 
1 




0,9 

w 


4- + 




















+ 4- 

1 1 


















0,7 
0,6 

Oj5 


++ 

4- -1- 






j 

4-4- 


4-4- 1 


'4-4- 

> 


■ + -f 


■4-4- 


'4-4- 


0,4 


+ + 


"-r-f 








1 








0 


















04» 1 


















4--i- 


0,225 


















0 


0,200 








i 




4-4- ' 


0 






0,175 ' 


" 1 








4-4- 


0 


0 


0 




0,150 






4-4- , 


0 


0 


0 


l ! 


0 


0,1» 1 


4- + 


+ + 


0 


0 




0 






0,100 ! 


0 


0 


0 


0 


J ! 


0 


0 . 





BerecbDoog ; 

ocm Orig-8er. = 
Z.1 
Z.U 
Z. Iii 

Z. IV 
Z. V 
Z. VI 

Z. VII ^ 



lOOUOO 

M 

10000 
0,125 

10000 
0,15 

lOOOO 
0,175 

10 000 

I0Ü00_ 
0,225 

JOOOO 
0;2äö" 

WOOO 
0,-»5 



260000 A.'E. 

80000 * 1. 

Üti m > 2. 

57 H2 > a. 

50 UOU • 4. 

44 444 • b. 

44 414 . 



Quotienten: 

2600 00— «8000 
250 000 

80 000-73 8S2 



80000 

66666—62856^ 
66666' 

57142-55000 



57143 
50000—48888 



50000 



0,«2 

0.U9 

0.0« 
0,02 



10 Ol «J 



44 444—44000 
^ —44444 = 
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MeDg« 



loaooiiuh 



Z. 

looootach 



IftOMtbch 



1.0 
0,9 

0,8 ! + + 

0,6 

O.f» I -f. + 

0,4 + 
0^ 0 
0,96 
0.225 
0,200 
0,175 
O.tBO 
0,125 
0,100 

Berechnung: 
Z, = ZI 

10000 



+ + 

^-^ 1 



+ 

0 



0 



Zto 
uptuh 



4- + 
+ 
0 



0 



> 0 



Quotienten: 



1 ccm Za 
1 » 

2» 



0J5 

10000 

0,7 
UHKJO 

1000 

0 



20000 A.-E. 
US66 > 
lOOOO > 

1 i>Ö6 > 



1. 



0,6S 



1260 <^> '2000 _ ^ 

vih m.) 



^ 0,3 



8. 
4. 
5. 



62 600— 14 28G 

53500 
81 «60-1 882 

31250 
15 625— a66_ 
15 625 



»0,77 
» 0J»7. 



OkenlclititoMle lU. 



Absorptionaqnolienten 



.\>.'Kliitiiiit>- 
■lugeboteo 


WifiltTlioltf 
Absorption 


N't'niiitiuuiiK 


250 000 


0,62 


(),6-> 


125 000 




0,82 


80000 


0.08 






0,05 




G2 ÖOU 




0,77 


57 142 


1. 0,03 




60000 


0,02 




44 444 


0,009 




31 250 




0,94 


1562Ö 




0,9? 



Digitized by Google 



88 AviditttMtadieii an HlmolyaiMn and Agglutiniiiea. 



PanU^lrecMieh IT. 

DftMWlbe Sensm wie in ParmUeWeisDcAi um lOfach verdOnnt (als 
•Origittftl« bes.). Anordnang wie dort 



AbeorplioneversQcb. 



Menge 



iOri«liialMr. 
tOOOOlMli 



Z. I i Z. U Z. III 



Z. IV 1 Z. V i Z. VI 
lOOObieb l«0Ofscb lOWtech 



1,0 
0,9 
0,8 

0.7 
0.6 

0^ 

0.4 

0,3 

0,25 

0,226 

0,200 

0,175 

0.160 

0,125 

0,100 



+ 

0 



0 



++ 



0 



0 



+ + 

0 



0 



4- + 
0 



0 



+ 

0 



} 0 



+ 
+ 

0 



_j — p 

+ 4- 

+ 

0 



Bereehniukg: 

cctn Originalseram = 

Z. 1 = 

Z. 11 — 

Z.UI » 

Z.1V = 

Z. V = 

Z. VI = 



10000 
0,6 

1000 
0.4 

1000 
1000 

(),:> 

1000 

" 0,6 

1000 

~ÖJ ' 

1 U( H > 



16 606 JL E. 
2 500 
2 000 
2000 
1666 
14$H 
12S0 



1. 



Quotienten; 
16666—2 750 



16666 



0,83 



2500 - 

9000—2000^ _ 

"2ÖÖ0 

1428-1375 
^ ~ 142Ö ^ 
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z 



i + + 
+ 

0 



1.0 

0,? 

0,8 

0.T 

0»6 

Ofi 

0,4 

0,3 

0^5 

0^ 

0^ 

0,175 

0,1 f)0 

0,1 

0,100 



Beredmaog: 

Zt 8 Z. L 

ccn Z| = 



II MWOtach lOOlftob lOObMsb 



I +0 



+ + 

4- 
0 



\ 0 



> 0 



++ 



+ 

0 



Ü 



z. 



+ + 
+ 

0 



- 0 



> 0 



Quotienten: 



z« 
z, 



1000 
0^9 
100 
0.4 

100 
1,0 
10_ 

1 



0^ 



— 1111 A.E. 
^ 250 • 

= 100 » 
» 85 > 
4 > 



1. 



0.» 



2, 



4. - 

5. 



4166-275 
4166 

2083-110 
"2088 " " 
1041—27 



1011 



^ 0.88 

_ 0,»7. 



= 0. 



Obentehtstabelle IT 

Abaor|«tlontM|uotlciii«-n 

AlfKlutinlu-Eiiili bei wi<"<UTlu)lirr 
dargt;bot«n Ab»<iri'ii<iii ' 



Iwi Vefdünnuni; 



T 



16 666 
8 333 
\ 166 
2500 
9088 
2 0O0 
1666 
1428 
1041 



0.83 



0,12 

0,0 

0,05 

0,08 



0,Ö8 
0.86 
0,93 

0.94 



0,97 
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ParallelTersach V. 

Serum eines Kaninchens, das 5 Injektionen von Typha8anf«»chweininang 
erhielt. Blutentnahme 10 Tage nach der leisten Injektion. Sofort nach der 
Entnahme geprüft 

Daa Seram, 10 fach Tardannt» vird ata »Originalaeram« aa dem Vanodia 
benatst (V,*/« Karbotaoaata). 

Bei dem »Verdünntingsversnche« werden die Verdünnungen nicht wie 
bisher mit K<>cIifal/.lö'?uMp lif r>?ostellt, sdndern mit dem 10 fach verdünnten 
Serum ein»a normalen Kaninchen»; gleichzeitig wurde diesem Serum noch 
Vt**/o Kjurbolaflare und 10 Vo Milcbxacker zugesetzt. 

Aaofdanng dea Venmcbaa im «brigen die gleiche. 

Z. I uaw. B= wiederholte Absorption, Z, usw. — VerdAnnangavenoeh. 



1' 

Menge 

i 


rtrijfiualsi'r. 


ZI 


Z. II 


Z. III ; 


Z. IV 






10i>OOIiirh 


lüOOIueb 


1000 (ach 


lOüOIac-b 


lOOUlttch 




1^000 lach 


1.0 i 


[ 










4 


4-4- 


0,9 !! 














4- 4- 


4- 4- 


0,8 i 














4- 4- 


4- 4- 


0.7 














+ 4- 


4- 


0,6 ( 














4- 4- 


0 


0,fi 








+ + 


+ + ) 








0.4 


+ 












+ 








0 


















0.25 [i 




















0,225 




















0 


0,200 
















0 






0,175 


0 




-f- r 


+ -f 


+ 








0,150 




+ 


+ 


+ 


0 










0.125 ' 




0 


0 


0 


0 








0,100 i 




0 


0 


0 


0 









I 



a) Wiederholte Absorption: 

« . 1 <mfuwi * 1? Quotienten: 

Orig. 1 oetn = = 90000 A.-E. 

„ _ ^ 1000 . 20OtiO-62H5 _ _^ 

^'•^ * * = 0.175 ^ * - 2ül}ÖÖ-" = 

Z. II 1 . == = 0 714 » 2. 0,0 
U,2 .Ml4 
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b) VerdQnnungsTerBueb: QaoliaBten: 

» , lOW) . _ - lÜOOÜ— 2200 

Z, 1 eem =-- 2000 A..E. 2. ^8 

„ ^ 1000 - 5000-1375 
2,1 , =-^= 1260 . a öööö— = 

CberBichtstabelle Y. 



Ab»on>tion8ijuotienleii 



AKXlutiiuu-Eiuk. 
duigebotoii 


. bei wiederhol (vr 

II AlMH»ptlon 


bei Yerdännung 


20000 


0^ 


0,68 


10000 




0,18 


5 714 


! 0.00 




5 714 


Ij 0,00 




5 714 


; 0.04 




5000 




0,18 



Die Ergebnisse dieser Agglutinin versuche sind nun recht 
interessant. Betrachten wir zunÄchst die beiden ersten Experi- 
mente, die mit dem vom Pferde hcihLunimenden Typlmsserum 
»Edgar« angestellt wurden, und deren Resultate sich in den 
Übersichtstabellcn F und II verzeichnet finden. Ein Vergleich 
der beiden vertikaJpTi !^täl)e. welche die Absorptions(|uotienten 
enthalten, lehrt sofort, dals bei beiden Versuchsserien ein deut- 
liches Anwachsen dieser Quotienten mit abnehmender Menge der 
zur Absorption dargebotenen Agglutinineinheiten stattfindet. Trotz- 
dem läÜBt sich ein wesentlicher Unterschied zwischen diesen beiden 
VenudbuBieihen nicht verkennen, denn der Anstieg der Ab- 
sorptionsquotienten ist bei den » Verd li n n u n » i- 
versuchen« ein bei weitem rascherer als bei den 
Experimenten mit wiederholter Absorption. Wiih 
rend z. B. noch Tabelle II bei einer Verminderung der Zahl 
der dargebotenen Agglutinineinheiten von 2100 auf 800 der Ab- 
sorptiousquotient fflr die »wiederholte Absorption« noch anve^ 
ändert 0,66 geblieben ist, liegt er für den » VerdünnangsverBUchc 
bereite zwischen 0,88 und 0,94 ; und während bei einer weiteren 
Abnahme auf 266 dargebotene Agglutinineinheiten bei den Ver- 
dttnnongaveranchen fast vollkommene Absorption (Quotient 0,99) 
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eingetreten ist, betrfigt der Quotient bei der Paiallelreihe noch 
wenig über 0,7« — 

Viel aasgeprKgter als bei dieeem, bereits melirere Jahre 
alten Pferdeimmunserum sind jedoch die Unterschiede beider 
Versuchsreihen bei den frischen vom Kaninchen stammenden 
Serumproben. Die Übersichtstabellen III — ^V geben hierfiber 
deutlichen Aufschlufs. In allen drei Fällen beobachten wir 
nach der ersten Absorption ein rapides Absinken der Quoti- 
enten, die sich dann, bei jeder wmteren Absorption immer mehr 
der 0 näliem, derart, dafs tatsächlich bei einzelnen Versachen 
mit der angewandten Metbode kein Agglutininyerlust mehr 
nachzuweisen war bzw. dessen fiestimmung bereits innerhalb 
der nicht unbeträchtlichen Fehlergreuzen zu liegen kam. So 
finden wir z. B. in Tabelle IV, dafs sich der Absorptions- 
quotient nach der ersten Berfihrung des Serums mit der Bazillen* 
aufschwemmung von 0,83 plötzlich auf 0,12 vennindert und 
sich im Verlauf der ueitcren Absorptionen bis auf 0,03 bzw. 
0 reduziert. Bei der Parallelreihe dagegen erhebt sich der Ab- 
sorptiüiiafiuotient mit steigender Verdünnung sukzessive bis auf 
0,97, so dafs .«ich also für die Zahl von 1428 dargebotenen 
Agglutiniuoinlioiten die Quotienten von 0,03 und 0,97 unver- 
mittelt get^eiiüberstehen, d. h. hier fast vollkiunmene Absorption 
zu verzeichnen ist, dort die dargebotene Agglutiuinuienge iast 
unberührt bleibt. 

3. Diskussion der Versudisergebnisse. 

Fassen wir nunmehr das Resultat sowohl der Agglutinin- 
wie der Häniolvsinversuche zusammen , so können wir dasselbe 
ungefähr folgeudermafsen formulieren: stets zeigte sich bei den 
Verdünnungsversuchen ein Anwachsen oder wenigstens ein 
Konstantbleiben der Absorptionsquotienten mit zunehmender 
Verdünnung. Bei den Experimenten mit wiederholter Absorp- 
tion dagegen war das Resultat ein verschiedenes, insofern als 
bald, wie bei den Haemolysinversuchen und bei den Versuchen 
mit frischem Kaninclieniramunserum, eine Abnahme der Qnoti- 
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enteu beobachtet wurde, bald jedoch, wie beim Typhuspferde- 
serum, 7.war mit der Wiederholung der Absorption eine i'>hohung 
derselben eintrat, die jedoch stets hinter derjenigen beträchthcli 
zurückblieb, die ceteris paribus, d. h. bei gleicher Menge der 
dargebotenen Agglutiuiueiuheiten, bei dea Verdüuuungsversuchen 
zustande kam. 

Mit anderen W orten: beialiendiesenVersuchen 
zeigte sich, dafs d ie A bsor pti ou eineweniger voll- 
ständige war, wenn die Verminderung der dargebo- 
tenen Antikörpermengen durch wiederholte Ab- 
sorption be wirkt wurde, aU wenn dieselbe durch 
passende Verdünnung des Ausgangsse rums erzielt 
worden war. 

Wie bat man nun diese auff&iligen Differenzen zu erklären? 

Zwei verschiedenartige Momente, an welche mau Tielleicht 
hierbei denken konnte, haben wir bereits im vorigen erwUhnt« 
und als nicht in Betracht kommend, auf experimentellem Wege 
ausgeschlossen: Dafs die Konzentration der Serum- 
bestandteile als solche keine Rolle spielen könne, hatten 
die Kontrollversuche ergeben, bei welchen nicht mit Kochsalz^ 
lOsnng sondern mit entsprechend verdünntem Normal-Kaumehen- 
serum verdünnt worden war, derart, dafs beide Versuchsreihen 
in gleich stark serumhaltigen Lösungen sich abspielten. Dafs 
dagegen die bei wiederholter Absorption mit dem Oftermaligen 
Bakteriensusats eingeführten Milchzucker- und Rarbols&ure- 
mengen irrelevant sind, hatten die Experimente gezeigt, bei 
weldien den Proben des »Verdünnungsversuchesc gröfsere 
Milchzucker- und Karbolsäuremengen zugesetzt worden waren. 
Überdies kam ja dieser Erklärungsmodus für die hämolyti- 
schen Versuche, bei welchen j;i /.ur Absorption einfach in phy- 
siologischer Kochsalzlösung aufgtsciiwemnüe Blutkörperchen 
ohne jeden weiteren Zusatz benutzt wurden, von vornherein 
nicht in Betracht. 

Hingegen scheint mir noch eine andere Art der Erklärung 
zum mindesten dipkutal)ol. nämlich die, dafs mit dem wieder- 
holten Zusatz der geformten Elemente zum 8erum Stoffe in 
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dasselbe eingefdbrt würden, weiche die Ffthigkeit hftiten, die 
Absorption der Antikörper in irgendeiuer nicbt näher zu cliaralc- 
terisierenden Weise zu heramen. Für die Bakterienaufschwem- 
mung könnte diese Möglichkeit wohl zugogebon werden, zuuial 
ju luer eine längerdauernde Auslauguug bzw. Autolyse der 
Bakterienlciber vor sich gelien dürfte, die derartige Stoffe in 
Freiheit setzen könnte. Viel geringer ist allerdings die Wahr- 
scheinlichkeit hierfür bei den hämolytischen Versuchen, wo ja 
stets frisches Bkit in niebrtacb gewaschenem Zustande benutzt 
wird, und wahrend des i<ur/.t'ii Kontaktes mit dem Iraniiniserum 
wohl kaum (lelegenlieit liaben dürfte, solche hemmendeu Stoffe 
zu bilden bzw. an dasselbe abzugeben. 

öniTiöglich wäre natürlich aber auch dies niclit; trotzdem 
aber erscheint nnr die eben diskutierte Erklärung nicht zulässig, 
und zwar aus folgendem ürunde: Da nämlich schon bei der 
ersten Absorption diese supponierten hemmenden Sobstanseu 
mit den Blutkörperchen bzw. Bakterien in das Tmniunserum 
eingeführt werden, also bereits hier in Aktion treten müeeen, 
so könnte der Effekt der zweiten Absorption nur in einer ent» 
sprecbendeu V'erstärkung der schon das erste Mal auftretenden 
Hemmung bestehen, sich also etwa in einem geringen Zurück- 
bleiben des Absorptionsquotienten äufsem, nie aber einen 
so plötzlicben jäben Absturz desselben bervor- 
rufen, wie wir ihn bei dem frischen Kaninchen» 
serum beobachtet haben. Auch wäre es schwer verständ- 
lichf warum diese hypothetischen Hemmungsstoffe bei den beiden 
untenucbten Senimarten, dem Pferdeserum und dem Kaninchen« 
Berum, so sehr verschiedene Wirkungen hervorgerufen haben 
sollten. 

Nach alledem möchte ich also für die wahischeinliohste 
Erklärung unsere Phänomens die halten, vor welcher wir in 
der Einleitung zu dieser Arbeit ausgegangen waren: nämlich 
dafs dasselbe in der Anwesenheit verschieden 
avider Antikörper in dem Immunserum seinen 
Grund hat, derart, dafs bei den erste n Absorptionen 
die Fraktionen höchster Affinität aus demselben 
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Stoffe zurückbleiben, welche demgemäb auch immer nie- 
drigere Absorptionsquotienten liefern. 

Wir werden im weiteren Verlaufe dieser Arbeit noch anderen 
Tatsachen begegnen, welche für die Kicbügkeit dieser Auffas- 
sung sprechen. 

Den abweichenden Verlauf dieser Absorptionsqaoüentenkurve 
bei den Tersohiedenen untersuchten Serumarten kann man nach 
dem gegebenen Erklärungsprinzipe ohne Sciiwierigkeit verstehen, 
wenn man die gewirg plausible und erlaubte Annahme machte 
die dieselben die Komponenten verschiedener Avidität in sehr 
▼erschiedenen Miachung^verhitltnissen und Mengen enthalten. 

Nehmen wir z. B. an, ein Serum enthalte blofs zwei Grup- 
pen von Agglutininen, deren eine durch maximale Aviditftt su 
den Bakterienleibem ausgezeichnet wttre, wfthtend die andere für 
dieeelben nnr eine sehr geringe Affinitftt beaftfse, so mflfste be- 
reits nach der ersten vollzogenen Absorption, welche die Haupte 
masse der avidesten Elemente aus dem Serum entfernt, der 
charakteristische Quotient einen sehr kleinen Wert annehmen, 
also ein Absturz der Kurve erfolgen, wie wir ihn bei den Ea- 
ntnchenseren beobachtet haben. 

Wären hingegen in dem Serum Antikörper vorhanden, 
welche die verschiedensten Zwischenstufen der Avidit&t reprä- 
sentieren, so würde die absolute oder relative Abnahme der 
Absorptionsquotienten nicht so plötzlich erfolgen, sondern mehr 
allmählich eintreten, wofür die Hämolysinversuche und die Ex- 
perimente mit dem Pferdeimmunserum ein Beispiel geben. 

Ob dabei eine wirkliche W'rkleinerung der AlK^^orptions- 
quotienten zustande konjnil oder ob dieselben nur hinter den 
beim » \'erdünnung.svei'bucli bcol'uehteteu zurückbleiben, das 
hängt dann natürlich von der Schwunkungöbteite ab, innerhalb 
welcher sich die Afünilät» u der Antikörper bewegen. Denn sind 
di»^ Affinitätsunterscliiede der versrliiedenen Koniiu)nenten sehr 
geringe, dann wird die \'eruijntlerung tier AbsürpüüUügröiäe, die 
bei wiederholtem 15akterienznsatz eintritt, durch den Eintlufs 
wettgemacht, weiche die geringere Menge der zur Absorption 
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dargebotenen Autikürper ausübt, und Ha? Resultat wird ein, weno 
auch langsameres Ansteigen der Kurve sein. 

So werden also von unserom Standpunkte aus die eibobenen 
Befunde gans leicht Tentändlicfa. 

Auf ein weiteres Moment mochte ich bei dieeer Gelegenheit 
sofort hinweisen, weü dasselbe gleichfalls einen merklichen Unter- 
schied in den Eigenschaften unserer beiden Typhusimmunsera 
erkennen läTst und augenscheinlich ebenfalls mit den Aviditäts- 
verhältnissen in Zusammenhang steht. Vergleicht man nämlich 
diejenigen Mengen dargebotener Agglutinineiulieiten, bei welchen 
die Absorptionsquotienten im N'erdünnungsversuch eben einen 
bestimmten Wert — sagen wir B. den Wert 0,9 — erreichen 
und stellt man die so erhaltenen Zahlen, wie in der nachstehen- 
den Tabelle gesciieiieu ist, nebeneinander, so ergibt sich 
folgendes: 

«laeüait 0^, 
. Pferde- Kaninchen* 

AifKlutiD.-Einlieilen . _ . 

. imrounserani: immnnaeram: 

dttgtboten: 

CH. 800 (Tab. II) 31 000 (Tub. III) 

ca. 150 (Tab. 1) ca. 6000 (Tab. IV) 

In Worten ausgedrückt heifst das aber nichts anderes als 

dafs man, nm einen gleichen Absorptionsgrnd zu erreichen, viel 
weniger von dem Pferdeimmunsernm zu einer gegebenen Bäk,- 
terienmenge zusetzen darf als von dem Kaninchenserum, woraus 
man weiter folgern Uiufs, dafs dem letzteren eine höhere 
Affinität zukommt als dem ersteren. Es braucht wohl 
kaum betont zu werden, dafs diese Sehlulsfolgerung natürlich 
nur für die vm uns untersuchten iSeni, spe/jell tiir das jahrelang 
gelagerte l'ferdescrum (iülti^'keit haben kann, und dafis b(>son- 
ders zu untersuchen wäre, wie sieh frisches Imnmnserum vom 
Pferde in dieser Beziehung vorhält. Deuu e* ist ja der Oedanke 
aufserordentlich naheliegend, dafs die relativ geringere Bindungs- 
avidität des Pferdeagglntinins nichts Primäres darstellen, sondern 
erst im Laufe der Zeit durch Abschwächung entstanden sein 
könnte. 
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Die mannigfaltigen Erfahrungen, die man über die Abschwä- 
chung wirksamer Seca» über die Entstehung von weniger aviden 
oder von unwirksaiiMDi aber noch bindungsfähigeu Modifikationen 
der Antikörper zu sammeln Gelegenheit hatte, würden diese Aui- 
fassung jedenfalls wesentlich unterstützen. 

Damit sind wir aber bei einer weiteren Frage angelangt, die 
für unsere Affioitätsstudien von grOfster Wichtigkeit sein mufste. 
Wir haben hervorgehoben, dafs wir wenigstens einen Teil 
unserer Versuche mit Immunseris anstellten, denen zum Zwecke 
der Konservierung VsPi^z. Karbolsäure zugesetzt wurde. Da nun 
dieser Zusatz, wie der von anderen chemisch wirksamen Sub- 
stanzen, von S&uren und Alkalien usw. bekanntermafsen imstande 
ist, die Antikörper schädlich zn beeinflussen, abzuschwächen oder 
sogar vOlUg zu zerstören, so mufsten wir uns notgedrungen die 
Frage vorlegen, ob denn die Aviditätsuntersohiede, die 
wir bei den verschiedenen Fraktionen der Antikörper 
eines Serams annehmen mufsten, schon in dem lets< 
teren vorgebildet seien oder etwa erst durch die Ein^ 
Wirkung der zugesetzten Karbolsäure und partielle 
Schädigung der Immunkörper künstlich hervorgerufen 
seien. 

Gewifs wäre auch die letztere Eventualität, dafs also ein 

Teil der Antikörper unter dem Einflüsse des Karbolsäurezusatzos 
an Avidität eingebüfst hätte, nicht ohne Interesse gewesen. Viel 

bedeutsainor dagegen mufsto es sein, wenn die genannten Aviditfits- 
differenzen schon in dem fribch entnommenen, noch niugli^ list 
unveränderten Serum nachgewiesen worden konnten; denn dann 
hatten wir es mit einer Er.schemung von einineni biologisfheni 
Gepräge zu tun, deren weitere Veifül^^ning gewisse Aulachlns^o 
über den Mechanismus dei A nlikürper[*ru<luktion erlioffen liels. 

Nun haben wir, wie aus den frülier mitgeteilten Protokollen 
hervorgellt, anch einige Versnehe ohne jeden KarbolÄU- 
satz zu dem häniolyti.^cben oder agglutinierenden Serum 
angestellt (hämol. Versuch I, Parallelversuch I, Agglutinat, -Ver- 
such III) und haben hierbei genau das gleiche Resultat 
zu verzeichnen gehabt wie bei den übrigen Bxperimen- 
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teil, so dtifs also in der Tat an der Präexistenz der be- 
obachteten Aviditätsun terscliiede niclit gezweifelt wer- 
den kann. Dasselbe lehrt auch der folgende, mit unvermisch- 
tem frischem Kaninclienserutn angestellte Versuch, den wir hier 
besonders mitteilen, und die ganze Reihe der späteren, zu an- 
deren Zwecken ausgeführten Experimente. 

Versncli. 

a) Snram eines Kaninchens, dM 5 Injektionen intrapMitOnaal, dtoÜyphiU' 

aalBcbwemniung erhalten hatte. Ohne Karbül/.neRtz 

10 cctu VoUseram -j- 1 ccm TyphoBaufacUw. ergibt Z. I 

& > z. I + o,ft > . » z. n 



Titer: 



Dter: 



Titer: 



1 ccm Vollaenim S3 5000000 A.>E. 

1 . Z.I ^ =.2ÜOOÜUÜ . 

1 . Z. U ==^^'^=2800000 . 

0,4 

i^ * * 500-275 ^.^ 

Quotienten: 1« -^^qq — •=0»Ä 

2. = 0,0. 

b) Serum desselben Tieres, 100 fach verdflnnt, ohne Karbol. 

15 ccm Serum -|- 1,5 ccm Typhaaaaf«chw. ergibt Z. I 
10 1 Z. I -i- 1,0 . » » Z. U 

10000 

1 ccm Serum = = 50000 A. B. 

1 . Z. II = = 1260 . 

r, ^ , 6000Ü-1H75 

Qnotienten:!. 

•2. t= 0,0. 

c) Dasselbe Serum .^0(M)f. venliuint 

15 ccm Serum -f- 1,5 TypUu8auf«chw. — Z.I 
10 . Z. I 1,0 ► = Z. II 

100 

1 ccm Serum = tj-i- = lOOO A.-K. 
11,1 

1 , z i = 38 » 

0,0 

1 > Z. n = 0 A.'E. 
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Quotienten: 1. ^ O.fMJ 

2. = 1,0. 

Wie man sieht, führt auch hier die sweite Beschickang des 
Serams mit Bakterienleibera, praktisch genommen, zu keinem 

Agglutininverlust mehr, daher der Absorptionsquotient denn auch 
von 0,95 bzw. 0,97 plötzhch auf 0 absinkt. Natürlich ist damit 
nicht gesagt, dals nun auch wirklich gar keine Agghitininbin- 
dung eingetreten sei — dem widerspricht ja schon die prompt 
eintretende Aggluliinitiou. Aber die Absorption ist oflFenbar so 
gering, dafs sie bei der immerhin '/.iemhch ungenauen Prüfuugs- 
methode nicht mehr zuiii Ausdruck kommt. Eine einfache rech- 
nerisclie Cberlcgunja: würde zeigen, dafs dab(M die Zahl der ge- 
bundenen Agglutuimeinheiteu absolut genommen gar nioht 
einmal eine so sehr kleine 7m sein brauchte. 

So ergibt sich also der für un.s aurserordentlich wiclüige 
Schlufs, dafs die im Serum entlialtenen, durcn Vorbohuudlung 
mit Erythrozyten oder mit Bakterieukulturen erzeugten Anti- 
körper grofse Aviditfttsonterschiede aufweisen, und es tritt somit 
die weitere Frage an uns heran, wie diese Unterschiede zu er- 
ki&ren sind und was ihnen fär eine biologische Bedeutung zu« 
kommen kann. 

Welche Möglichkeiten liegen nun für die Entstehung solcher 
Aviditfttsdifferenzen vor? 

Bedenken wir zunftchst, dab nach den Anschauungen wohl 
der meisten Immunitfttsforscher die Antikörper eines Immun* 
Serums last niemals einheitlicher Natur sind, sondern aus 
zahlreichen PartialantikOrpern mit etwas verschiedenen Eigen- 
schaften und Angriffspunkten an den betreffenden Antigenen 
zusammengesetzt sind, so könnten wir also annehmen, dafs diese 
Auffassung auch für die Aviditätsverhältnisse Geltung habe, und 
demgemftfs die folgenden Eventualitäten unterscheiden: 

1. Die Antikörper sind in ihren haptophoren Gruppen 

verschieden, beziehen sich also auf verschiedene Rezeptor* 

gruppen der betreffenden, zur Immunisierung verwendeten Zellen. 

Da wir es also in diesem Falle tatsächlich mit ganz differenten 

7* 
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Iuiiuiuikör[)orn /u tun hätten, die nur gewissermafsen zufälliger- 
weise iiifolge des komplexen Baus der Erythrozyten und Bäk- 
terieuzellen gleichzeitig nebeneinander entstehen und im Serum 
auftreten, so wäre es wohl nicht weiter aullallig, wenn sich die- 
selben auch in ihren Biiiflungsaftinitäten voiieinauder mehr oder 
minder beträchtlich unterscheiden würden, 

2. Es wäre aber auch denkuar, dai's die Antikörper 
zwar in ihren haptophoren (Jruppen miteinander iden- 
tisch wiiren. sich aber in ihrem sonstigen chemiöclien Aufbau 
verschieden verhalten würden; aucii in diesem Falle wäre eine 
Verscliiedeuheit in den Affinitäten imr als notwendige Folge der 
differenten chemischen Konstitution anzusehen und nicht weiter 
verwunderlich. Die Anwesenheit derartig verschieden ge- 
bauter Antikörper in dem Serum würde man dabei am 
einfachsten iu der Weise zu erklären haben» dafs man 
für dieselben verschiedene Entstehungsorte in Anspruch, 
nimmt Wissen wir ja doch, dafs nicht nur die lymphoiden 
Organe, Milz, Lymphdrüsen und Knochenmark, sondern auch 
eine ganse Reihe anderer Organe und Gewebe zur Produktion 
der Antikörper befähigt ist, und ist es doch gewils naheliegend, 
anzunehmen, dals diese letzteren, selbst wenn sie gleiche bapto- 
phore Gruppen besitzen, doch je nach ihrer Provenienz gewisse 
Verschiedenheiten in ihrem Autbau zeigen werden, welche für 
die Aviditätsverhältnisse von Bedeutung sein müssen, 

3. Endlich wftre es aber auch möglich, dafs zwar die be* 
treffenden Antikörper den gleichen Bildungsstätten entstammen 
und auf dieselben Rezeptorgruppen eingestellt sind, dars aber 
im Verlaufe der Immunisierung eine Änderung der Affi- 
nitätsverh&Itnisse eintritt, derart, dafs die aus ver- 
schiedenen Zeitperioden stammenden Produkte, die 
sich ja wenigstens zum Teil gleichzeitig im Serum vor- 
finden müssen, verschiedene Aviditat zu ihren Anti- 
genen aufweisen. Auf gewisse Analogien, welche diese Er- 
klärungsweise an bestimmten, bereits in der Literatur vorliegen- 
den Tatsachen finden würde, soll später einj^e^angen werden. 
Jedenhills würde alier auch hier als Grundursache der Aviditäts- 
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unterschiede eine Versctnedenheit des ^ Iü mischen Aufhaus an- 
/.uiiehuien sein, so Hafs also ein und dasselbe Zellgebiet, je nach 
der Dauer der imniuiiisiitorischen VorbehandluDg, etwas difierent 
konstituierte Antikörper liefern würde. 

4. Natürlicherweise steht auch der Annahme nichts im Wege, 
dafs gleichzeitig mehrere der erwähnten Eventual itfiten 
realisiert siud; ist es doch zweifellos sichergestellt^ dafe jedes 
Immunserum eine ganze Schar von PartialantikOrpern enthält, 
die teils verschiedene Angriffspunkte an dem antigenetischen 
Zellmateriale finden, teils aus verschiedenen Zelltenitorien stam- 
men, eine Tatsache, welche natflriichenreise die Analyse des 
vorliegenden Phänomens sehr erschwert. 

4. Versueho mit iirtravenftser Baktorieninlektion. 

Um zunächst darüber Aufschlufs zu erlangen, ob vielleicht 
der Ort der Applikation der Bazillenraasse von Einflufs auf 
die Ausbildung der Alfinitätsunterschiede ist, (he an den A^^lu- 
tininen zur Beobachtung kamen, v<>-nrden einige Versuche ange- 
stellt, bei welchen nicht, wie bisher, der intraperitoneale, son- 
dern der intravenöse Infektionsmodus gewfiblt wurde. 

Da nftmlich hei der Einspritzung in die Bauchhöhle die 
Antigene vor ihrer Resorption in die Blutbahn mit den binde- 
gewebigen und lymphoiden Apparaten des Netzes und der Bauch« 
oigane in einige Berührung treten und diese Elemente sich nach- 
gewiesenermafsen an der Produktion der Antikörper beteiligen, 
so war es von vornherein nicht ganz auszuschliefsen, dafs bei 
der intravenösen Applikation, bei welcher also die Bauchhöhle 
umgangen wird, vielleicht andere Verhältnisse bestehen könnten, 
und speziell Agglutinine von einheitlicherer Affinität gebildet 
würden. 

Wie jedoch die nachfolgenden Versuchsprotokolle erweisen, 
war auf diesem Wege ein entscheidender Aufüchlufs nicht zu 
erlangen. Denn auch diese Experimente ergaben, wie die früher 
geschilderten, sehr deutlich das PhänoiutMi des Quotionf enabfalls 
bei wiederholter Absorption, liefseu also die Anwesenheit vou 
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Ag^^lulininen sohr verschiedener Avidilät erkennen, die ebenso- 
gut aus vorschiodeiieu Zelltenitorien stammen kouuleu, wi© die 
bei intruperitonealer Einspritzung entstehenden. 

Da nun eine verschiedene rrovenien/. dci Antikörper als 
Ursache der beobachteten AflinitätsunterscliieUe .st ll'.-t dann nicht 
mit voller J^ifherheit als ausgeschlossen betrachtet werden konnte, 
wenn es selbst gelungen wäre, die Aiilikcirjierproduktion auf ein 
einziges Orgtm zu beschränken — konnten ja noch immer die 
einzelnen Gewebsbestaudteile dieses Organs verschiedene Pro- 
dukte liefern — , so wurde von einer weitereu V'erfolgung diese» 
Gedankenganges Abstand genommen und versucht, der LOsung 
unserer Frage in anderer Weise näherzukommen. 

Kaninehen a, das 4 iiitraven<toe Injektionen von 0,5 biw. 1,0 ocm Typbua- 
anfscbweiatDung erhatten hatte, and swar in Ahatanden von |e 7 T^n. 
(Tier deoUich abfamafert.) 



2ÜÜÜ0 

0,5 
10000 

U,3 

1 . Z.U =^ 

0.4 



a) 1 eem Vollaeram s 

1 . Z. I s= 



BOOOO A.-E. 
2&O0O > 



1. 

2. 



(Quotienten: 
f)0 UOO— »i()G 



50000 
88 888— 27 500 



b) 1 ccm Seram 50 fach =r lüUO A.-E. 

1 » Z. II = 20 » 

0,0 

c) 1 ccm iSeram lUOOf. ^ 6ü A.-E. 



83383 **** 



Quotienieii: 



1000 



- 65—22 



1 > SS. I 

1 > Z. U c= 



-0:B - 1,66 > 



1. 



1 

0,9 



— 1,11 i (uoHtcher} 



55 

Qnoti enten.: 
0^. 



50 

1,66-1,22 



l,<i6 



Kaninchen b, 5 intravenöse Injektionen; Tier erscheint vollkommen 
gesund. 

a) Serum öfach verdünnt. 



1 ccm Seram 5 fach = -''^l^l = 2222 A.-E. 

0.22.» 



Z. 1 = 
Z. II = 



2.*»«» 
0,2 

*'.3 



= i2:.o » 



2. 



Quotienten: 

•2222—1870 



1250— ;»n; 
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b) Serum 50 fach = 222 A E. Quotienten: 

1 . > Z. Ii = j.^. — 14,3 » 



2. ^-JM. 0.74. 



Eanindien ft IntravenOw Xnjektioiieii. 

m) Beram 6 fach verdQniit. 

500 

l ccm Serum = 2222 A.-E. Quotienten: 

1 . Z. l «^ = 1260 > »)_^_ = 0J« 

1 » Z. U = = 1250 > b) = 0,0. 

b) Serum BOfacb. 

1 cem 6eraiB 50fMb s 222 A.>E. Quotienteo: 

1 . 2.1 tafi. ^^^L = .^ 

1 . Z. II = ^ -== 10 . b) ^ 0,8«. 



5. Änderung der Absorptionsquotienten im Verlauf der 

ImmunieierunB' 

leb legte mir n&mlich die Frage vor, wie neb denn die 
Absorptionequotienten im Verlaufe der Immunisierung verbalten, 
ob sie cetens paribue, d. h. bei gleichem Agglutiningebalt auch 
stets den gleichen Wert beibehielten, oder ob sich derselbe mit 
der Zeit und mit der Anzahl der vorabreichten Bakterieniujek- 
tlouen etwa gesetzinäfsig verändert. 

Da hei diesen Versuchen eine sehr oft wiederholte, nicht 
all/Aispärlich bemessene Blutont nähme not\vriuli<; wai', so trug 
ich Bedenken, diese ganze Serif' von Experinu^iten an je einem 
einzigen Tiere von Anfang lii'^ zn Einic durchzufüiiren ; ich nahm 
viehnehr von Anfang an 5 ungefähr gleichschwere Kaninchen 
in Belmudlung, welchen ainvt ch.sehid jede Woche einniül lUnt 
aus den Ohrvenen entnommen und gleich daranf 0.5 ccm Bazillen 
aufschwemmung in die Bauchhöhle injiziert wurde; ebenso wurden 
die übrigen 4 Tiere, welche kein Blut geliefert hatten, ira An- 
Schlafs daran mit der gleichen BaziU^nmeuge eingespritzt 
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Wie eich im Verlauf dieser Untersuchungen herauBstellte» 
waren die individuellen Unterschiede, die sich bei erw&hnten 
5 Tieren ergaben, so geringfügige, dafs keinerlei Schwierigkeit 
bestand, die erhaltenen Zahlen zu einem einheitlichen Bilde von 
dem Verlauf der Absorptionsquotienten susammensufügen. 

Die Absorptionsversuche wurden anfänglich mit dem Voll* 
serum, später aber, als der Agglutiuationstiter bereits höhere Werte 
angenommen hatte, mit verschiedenen Serumverdünnungen an- 
gestellt, da, wie wir ja wissen, die Absorptioiisf)uotieutt-ii weseiit- 
licli durch die Zahl der durj^ebotenen Agglutiuiueinheiteu ha- 
stiinmi wcrdou und daher nur solche Werte miteinander ver- 
glichen werden können, welche unter ungefähr gleichen Ab- 
sorptiüubbedinguugen gewonnen wurden. 

Ich lasse nun zunächst die stark gekürzten Versuchsproto- 
kolle folgen, deren Ergebnisse zum Schlus-e in zwcn Cbersichts- 
tabeUen derart zusammengefafst sind, dafs die Quotienten, weleho 
einer Zahl von 1—10; 10—100, 100—1000, 1000—10000, 
10000 — 100000 dargebotenen Agglntir^iiu inheiten entsprechen, 
in je einem vertikalen Stab vereinigt sind. 

5 Ksnincben wwdea fortlanfend mit etner katbolisierten AufBcbwem- 
tnnng von Tjrphoabasillen Intrapeiitoneal behandelt. Von Z«it an Zeit Blut* 

entnähme aus der Ohrvene und Anstellunt; eines Abniorptionsvereuches, event. 
mit verschiedenen Verdünnangagradeii dos Serams (ohne Karbolaasats). 



Injektionen : 



Blatentnahmen: 



IS. III. 
27. > 



2. IV. 

8. » 
17. . 
2«. > 



2. IV. 

9. > 
17. • 
26. > 



Kaa. III uacU der I. Injektion. Vollaerum. 



27. III. 



1 cc»ii .^^erutu — 



Aß A.-E. 



Quot ienten: 




2,0 » 



1,7 . 
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27. in. Kan. V. naeh der 1. Injektion. 



] ecm 8«ram as = 888 

1 > Z. I B ^ = 960 > 

ino 

1 » Z. II = ~ = 200 . 
0,5 



Quotieaten: 
. 3JJ3— 275 

X. 3ISS! SBS 0,11 



«0-820 _ 

200 " = 



Kan. V. nacJi der 2. Injektion (ananehmsweiae 13 Tage danach). 

1000 

a) 1 eem Seroni = = ^»'^ 



_ , 1000 

1 . Z. T = - ^ ^ 16«H 



1 > z.n 



1000 
0,1 



U28 



1. 
2. 



Quotienten: 
2600— 18S2 



2600 
1666—1570 



0^ 



b) 8«ram lOfach Teidfinnt. 

1 eem 8enun verd. = 950 A.-£. 
100 
0,9 
10 



1 > Z. I 

1 > z. n 



» 126 



2600 
Quotienten: 



250 
125—72 
126 



= 0,42. 



9.IV.07. Kan. I naeh der S.Injektion. 8eram lOfocIi verdttnnL 



1 oem Senun = = 66,6 A. E. 



1 > 

1 > 



z. I » = 10,0 

Z.II 2,0 



1. 



Quotienten 
66.6—11 



66.6 



0,88 



8. IV. Kan! n naeh der 3. Injektion 

a) Berum 5 fach verdünnt. 

1 Ocm Sernni verd, = 1000 A.-E 
100 



Qu oti e n ten 



Z. I 



0.2 



= 500 



b) Serum 50 fach verdünnt. 

1 ccm Senim ?erd. « 100 A.-E. 
10 



1000-560 ^ 

lOOl) * 
- 500-366 
500 



0^ 



1 > Z.I 



0,4 
10 



25 



1 > z. n B= ^ := 10 > 

e) 8eram 600 fach veidOnnt. 
1 com Serum verd> 10 A.'B. 

1 . Z.I =^ = M . 

1 • Z. II =s 0 (unsicher) 



Quotienten: 

100-27 



Quotienten: 

t. = 0.^ 

2. ^*]~^ — 1,0 (unsicher). 
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17. IV. Kan. IJI nucli «1er 4. Injektion. 
«) 1 ccm Swam lOtech veird. — 200 A.-£. Quotienten: 



1 ecm Z. I » ^ — Wfi * 



1 



z. n 



10 



10 



, 200—73^ _ 
2. ^ ^ 



b) 1 ccm Serum 100 fach verd. = 20 A.'E. 

1 > Z. I = 0 Quotient: 1,0. 

c) 20f«ch verdflnnt = 100A.*B. Quotienten: 



1 ccm ZA — 
t > Z.U^ 



10 
1,0 

1 

0.5 



10 » 

s » 



1. = 0.80 



2. 



100 
10-2,2 
10 



26.1V. Kau. iV nach der 5. injükUuu. 
«) 8enim lOfsoh verd. — 26000 A.'E. Quotienten 
1000 



1 ccm Z 1 — 



0,4 



2Ö0O 



1 . z . n = = 8000 . 

b) 1 ccm Senm lOO^h = SCOO A.-E. 

100 
0,G 



1 > ZI = 



166 > 



1 > Z.II ^ 



100 

1.1 



:^ 99 > 



c) 1 cem Berum 4001 « 6SS A.-E. 
l . Z.I ^ ^ 12^. 

1 » Z. 11 =^ -J^- = 2 > 

d) 1 cem Serum 1200 f. — 208 A.-K. 

1 

0.6 



1. 
8. 

1. 
1. 



25000-2760 

2&00 
2500—2200 

3600 
Qootienten 
2500—188 



9JS» 



2500 
166-108 

m 

Quotienten: 

625- U 



0.M 



625 



n: 
— 0,99 



12,6-2,2 _ 
2. — jgjg «.tö 



1 t Z I =^ 

1 » Z. U = 



1.6 



1. 



Quotieuten: 

208-1,7 



1 

1,1 



0,«» l uniiich,; 2. 



208 
1,6—1,0 



e) 1 ccm Serum 10 000 f. = 2ö A.-K. 

1 



1 



Z. I » 



^ 1,6 



1,6 

Quotient: 
25—1,7 



(0,85). 



0.« 25 
I. Quettenten der ewten Absorption. 



= 0,88. 



Zalil der 
Injeiiüou 



Zahl der darnohotencii Ag);lutinineinheiten 



1 u 



iu ^ Jim.» 



iint -iMiH» KHK) litOlHiilOtKW- IUO(HH> 



l 






0,17 






o 






(»1,*» 


0,26 








(•.■;;; 


0,1."» 






4 


1.» 










5 




0,*KI 




0.92 


0,89 
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II. Qootlemten d«r nrelten Absorptlun. 



I Zahl der dargebotenen Ag^lntinineintaeften 



iujekttou 


1—10 


I lO-JüO 


100- 1000 


lüOO-lOOOO 


1 

1 


0,1 




0,15 




S 




0,42 




0,03 


3 




0,f.6 


0,25 




4 


0,78 


0.83 






b 




0,88 


0,S4 


0.12 



Betrachtet man nun die Ühersichtstabelle I, welche die 
Quotienten der ersten Absorption entliftlt, so springt sofort die 
Tatsache in die Augen, dafs sämtiiciie vertikalen Stäbe, 
von oben nach unten gelesen, eine beträchtliche Zu- 
Dahme der Absorptionaquotienten erkennen lassen. So 
WBchaen dieselben z. B. in der dritten Vertikaireihe, welche einer 
Menge von 100 — 1000 dargebotenen Agglutinineinheiten ent- 
spricht, von 0,1" nllniiUilich im Verlaufe von 5 Injektionen bis 
iiuf 0,98 an. Das bedeutet aber nichts andres, als daf« die 
Affinität der Agglutinine xn den Bnkterienleibern im 
Verlauf der Immunisi erung ganz erheblich zugenommen 
hat. Wie beträchtlich die AffinitätssteigeniDg ist, gebt vielleicht 
noch deutlicher hervor, wenn man sieh verg^nwärtigt, dafs 
nach der ersten Baicterieneinspritzung von etwa 10 dargebotenen 
Aggintinineinheiten nur also etwa 3 Einheiten, absorbiert 
Würden, nach der b, Injektion dagegen von 10000—100000 Ein- 
heiten */|0 gebunden würden. 

Eäne ähnliche, deutlich ausgeprägte Erhöbung der Werte 
mit der Anzahl der Bakterieninjektionen findet sich auch bei 
den in Tab. II verseichneten Quotienten der zweiten Absorption. 

Diese eben festgestellte Tatsache, daTs im Verlaufe der 'Im- 
munisierung eine bedeutende AviditätssteigeraDg der produzierten 
Antikörper eintritt, oder, richtiger ausgedrückt, dafs im Verlaufe 
der Immunirierung desto avidere Immunkörper gebildet werden, 
je länger die Vorbehandlung fortgesetzt wird, ist nun, wie leicht 
einzusehen, von niclit geringer Bedeutung. Denn es gelit daraus 
hervor, dafs zwei Sera oder Serumgemische bei gleichem Ge- 
halt au AuLikorperu und uuter sonst gleichen Verhäh- 
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nissen dennoch sehr verschiedene Eigenseliafteu be* 
sitzen können, }e nach der Dauer der immunisato* 
rischen Behandlung« dttrch welche sie erzeugt wurden. 
Hier mflseen wir nun einiger Tatsachen gedenlcen, welche in 
den leisten Jahren belcannt geworden sind, und zweifellos in 
aufserordentlicfa naher Verwandtschaft su den von uns beobachteten 
Phänomenen stehen. 

Kraus^) hat nAmlich die interessante Beobachtung gemacht, 
dafs im Serum von normalen Ziegen und Pferden ein Antitoxin 
gegen das Gift des Vibrio Naskin enthalten ist, welches das 
letztere jedoch nicht sofort su neutralisieren vermag, 
sondern erst nach Ungerem Kontakt, während ein durch 
entsprechende Vorbehandlung mit dem Vibriotoxin er- 
haltenes Immunserum seine Schutswirkung momentan 
entfaltet. Mit Recht hat Kraus hieraus gefolgert, dafs das 
normale Aotitozin sich in seiner Avidität zu dem Gifte 
von dem Immunantitoxin unterscheiden mufs, und hat 
sogar die auffallende Tatsache gefunden, dafs in manchen 
Fällen bei der Immunisierung^ nur eine qualitative 
Änderung des noniiuleu Antitoxins (_iij/.u treten .scheint 
— eben die AviditftUbLoigeruug — wahrend eine vermehrte 
Produktion desselben nicht zu beobachten war. In 
anderen Fällen, die sich aufg(MvisseAiitihiunolysine bezogen, konnte 
Kraus alIerdi^^^s keinen derartigen Untersehied zwischen der 
Neutraiisierun^^sdauer l)ei den Normal- und Immunnntikörpern 
finden, so dals also seine eben erwähnte Beobachtung zunächst 
vereinzelt 'lastand. 

An der Hand einer ganz anderen Versuchsaiior dnimg haben 
danli Landsteiner und Reich'-^) Affinitätsunterschiede zwischen 
den Normalseren und Immunseren nachzuweisen gesucht. Diese 
Forscher brachten nämlich rote Blutkörperchen einerseits mit 
normalen, anderseits mit immunisatorisch erzeugten A^lutininen 
zusanniien, isolierten darauf, nach längerer Einwirkung, die 
Erythrozyten mit Hilfe der Zentrifuge, und digerierten dieselben 

1) Zentralbl. f. Bakt, Bd. XXXIV. 

2} Zentralbl. f. liakt., Bd. XXXIX. 1903. 
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dann durch lö Minuten bei 45° mit physioioj^ischer Kochsalz- 
lösung. Dabei wurde ein 'IVil der gebundenen Aggliitiniiie 
wieder in Freiheit gesetzt, und zwar, wie sich herausstelUo, 
stets bedeutend mehr von den durch Normulserum 
agglutinierten Blutkörperchen, als von den mit Immun- 
serum beschickten. Die Immuuagglutinine hatten 
somit weit festere, schwerer spaltbiire Verbindangen 
mit den Erythrozyten gebildet aU die Normalen, eine 
Tatsache, die wieder auf eine Steigerung der Aviditftten durch 
den Immunisierungsprozefs hinweist. 

Landsteiner und Reich folgerten aus diesen ihren Beo- 
bachtungen, dafs die Khrlicbsche Annahme, nach welcher die 
bei der Immunisierung neugebildeten Substaneen in naher Be- 
siehung su den schon im normalen Blutserum Torhandenen Anti« 
kdrpem stehen, nicht mehr als vollkommen zu Recht bestehend 
angesehen werden kOnne, und vermuten, dafs die Abweichungen 
sich am wahrscheinlichsten dadurch erklären dftrften, dafs die 
Tätigkeit der Zellen, welche die normalen Serumstoffe produzieren, 
infolge der Immunisiernngsreize alteriert werde und somit anders 
beschaffene Produkte liefere. Vielleicht kämen auch bei der 
kflnstlichen Immunisierung andere Oewebsarten in Betracht, als 
bei der Produktion der normalen Serumstoffe. 

Gewifs wird man die Berechtigung dieser Schlufsfolgerungen 
▼on Landsteiner und Reich insofern anerkennen müssen, 
als die zweifellos nacfagewiraeuen Affinitätsunterschiede zwischen 
den normalen und immunisatorischen Serumstoffen auch ent- 
sprechende Unterschiede in deren chemischem Aufbau notwendig 
voraussetzen. Da jedoch, wie unsere Untersuchungen gelelirt 
haben, auch im V e r 1 a u t der Immunisierung selbst 
noch eine kon t i n uie rlic lic Steiger ung der Affini- 
täten eintritt, also fortwährend etwas anders kon- 
stituierte Antikörper produziert werden, su ist klar, 
liafs dem AffinitätsunterHchiede gegenüber den nor- 
malen Serums t offen nicht mehr jene prinzipielle Be- 
deutung beigelegt werden kann, wie T>andäteiner und 
Reich wollen, und dal's der Ehrliuhscheu Auffassung 
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nichts im Wege stellt, welclie holde Arten von Im- 
mun kür jj e r 11 iu innigen genetischen Z usain luenbang 
miteinander bringt. Nur dari man hierbei nicht an 
der Vorstellung einer absoluten Identität der nor- 
malen und der in den verschiedenen Stadien der 
Immunisierung gebildeten Serumstolfe festhalten, 
sondern mufs dieselben als i*rodiikt einer und der- 
selben, du roll die verschiedensten Einwirkungen 
modifizierbaren Zolienf un ktion auffassen, die durch 
einseitige Inanspruchnahme eben eine Speziali- 
sierung bzw. qualitative und quantitative Steigerung 
erfährt. 

Im Gegensatz zu dea bisher zitierten Arbeiten, welche sich 
mit den Unterschieden von Normalserum und Immunserum be- 
schäftigen, bringt eine weitere Publikation von Krauls und 
DoerrM ein vollkommenes Analogen zu unseren eigenen Be- 
funden, d. b., den Nachweis einer Steigerung der Re- 
aktionsgeschwindigkeit des Djsenterieantitoxins 
im Verlaufe der Immunisierung. Es leigte sich* nftmlicb 
bei der systematischen Prüfung des Serums von Ziegen, welche 
mit dem Toxin des Ruhrbazillus behandelt wurden, dab nicht 
nur dessen Antitoxtngehalt allmählich anstieg, sondern dafs gleich- 
zeitig auch die Geschwindigkeit des Neutralisierungsvorgnnges 
swischen Gift und Gegengift zunahm, indem das Serum nach 
den ersten Aderlässen nur in vitro entgiftend wirkte, bei gleich- 
zeitiger getrennter intravenöser Injektion dagegen nicht im 
Stande war, Kaninchen vor der Wirkung des Dysenterietoxins 
zu schützen, während später bei gleichzeitiger Applikation deut- 
liche Schutzwirkung erzielt wurde. Zunächst war aber auch 
hier ein Heil versuch noch von negativem Erfolge begleitet, 
und erst nach weiter fortgesetzter Immunisierung stieg die Re- 
aktions;4«->chwindigkeit des Anlitoxins so sehr an, dafs auch 
kurative Injektionen noch ein günstiges Ivesultat ergaben. 

MitHeelit machen Krau-' und Doerr auf die grofse [)raktische 
\\ iclitigkeit ihres Befundes auliuerksaui und stellen die Forderung 

L) Wiener klin. Wuchuasclir., 
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ttuf, dals bei therapeutisch angewendeten Seren nicht uur derea 
Antitoxingehalt, sein In n auch die Reaktionsgeschwindigkeit im 
Tierversuche zu prüien sei, von welcher ja der kurative Effekt 
wesenthch mit abhängig erscheint. 

Hält man nun alle diese Beobachtungen mit unseren eigenen 
Versuchsergebnissen zusammen, welche auf ganz anderem Wege, 
mit vollkommen anderer Methodik und an einer ganz anderen 
Art von Antikörpern gewonnen wurden, so findet man eine 
vollkommene Übereinstimmung, und man wird daher wohl be- 
rechtigt sein, diese Befunde zu verallgemeineni, und als Fazit 
unserer Untersuchnngen die folgenden Sfttse, aufzustellen : 

1. Im Verlauf der Immunisierung findet eine aU> 
mähliehe Aviditfttssteigerung der produzierten 
Antikörper statt, welche sich* je nach der 
Natur derselben bzw. nach der Art der Prüfung 
entweder in einer Steigerung der Reaktions- 
geschwindigkeit mit dem betreffenden Antigen 
ftufsert, oder aber in einer vermehrten Bin- 
dungs- oder Absorptionskraft für das letztere, 
wobei demgemftfs die Werte der Absorptions- 
quotienten sich immer mehr der Einheit 
nfthern. 

8. Diese allmfthlicheAvidit&tssteigerung, bzw.die 
Produktion von Antikörpern mit immer zu- 
nehmender Avidität hat sür notwendigen 
Folge, dafs in dem Serum stets gleichzeitig 
Substanzen von höchst verschiedenem Affini- 
tätsgrade vorhanden sind (bzw. sein können); 
nämlich neben älteren, aus der ersten Perio de 
der Immunisierung stammenden und daher 
noch wenig avidea auch jüngere, mit iioher 
Avidität begabte Antikörper. 

3. Infolgedessen wrrd- n bei einem Zusatz von 
Antigen zu einem solchen Sern m /, u n ii ( Ii s 1 die 
a vid e s te II Fra k t i on 0 n d e r A u t i kö rp y r ge Ii u n d t< u 
und mit Beschlag belegt werden, vsälireud die 
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weniger aziden im freien Zustand zarück- 
bleiben. Wird dann der Absorption«? versu ch 
u n te r e r Ii c u t e m Zusatz, von Antigen wieder- 
holt, so äufsert sich die geringere Aviditä- 
der zurückgebliebenen Antiköri)er in einer 
rolntiven oder absolute u , oft selir betracht- 
lichen Abnahme der Absorptionsquotienten. 
Ich möchte mir vorbehalten, den weiteren Verlauf der Anü- 
körperproduktiou bei noch länger fortgesetster Immunisierung 
mit Rücksicht auf die Aviditätsverhältnisse noch eingeliender 
XU verfolgen. Denu es wftre oicbt undenkbar, dafs schliefslich, 
wenn einmal das Aviditätsmaximum erreicht ist, dae der tierieche 
Oiganiemus bei seinen Antikörpern an erzielen vermag, ein- 
heitlichere Aviditfttsverbftlttiisse in dem betreffent 
den Serum Fiat« greifen konnten, indem die alteren, 
noch wenig aviden Substanzen allmfthlicb aus dem- 
selben verschwinden, und nur solehevon maximaler 
Aviditftt in demselben zurflckbleiben würden. Aller- 
dings mafste man andererseits wieder mit der von Kraus kon- 
statierten Tatsache rechnen, dafs ebenso wie in vitro, so auch 
in vivo eine allmfthliche Abscbwächung der Aviditäten stattfindet, 
welche wieder geeignet wftre, Affinitfttsunterschiede bei den Anti- 
körpern des Serums hervorzurufen. 

Ebenso soll auch das Verhalten der Antikörperproduktion 
bei solchen Yersucbstieren, welche hochimmunisiert worden waren, 
aber infolge einer längeren Pause in der Behandlung keine Im- 
munsubstanzen mehr in ihrem Serum führen, Gegenstand be- 
sonderer Untersuchungen sein, indem es von Interesse sein 
dürfte, zu erfuhren, ol) in solchem Falle zunächst wieder Anti- 
körper von geringer Aviditilt gebildet wenlen, oder ob der Ur- 
ganistnus ai;t eine erneute Einspritzung von Antigen nun sofort 
mit der Produktion von 6ubstauzen maximaler Avidität reagiert. 
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Cber die Vorsvertbarkpit der Komplementableiikuiigs- 
methodü für die iiißeri ii/ieninir von Mikroorganismen, 
nebst Bemerkungen über den Zusammenhang dieses 
rhäaomenB mit der Agglutination»- bzw. Piäzipitations- 

reaktion. 

Von 

Privatdoxent Dr. Frans Ballndr und Dn Hane Beibmayr 

k. n. k. Biepilveiitaiist. AaMwt im Int tUot». 

(Ana d«m HygieDWcbeo Iiustituto der k. k. Univeraität in Innalwuck. 

Vontand: Prof. A. Lode.) 

A. LiteraturObersicht. 

Das B or det - Gen go u sehe Phänomen der Komplement- 
ablenkung hat in der letzten Zeit das Interesse der bakteriolo- 
gisclien Forscher in hühein Mafse in Anspruch genommen. 
Man benutzte diese scheinbar so feine bioU»gische Reaktion einer- 
seits 7A\T Erkennung von sf>e/,i tischen Bakterienstoffen und ihren 
Reaktionsprodukten im Tieikörper, atiderseits zur Differenzierung 
von Eiweifskörpern überhaupt, wodurclj der forensischen Medi- 
zin für den Nachweis .siK zifisc-her Bhitarten, der vergleichenden 
Zoologie für die Aufklärung; der natürlichen X'erwandtschaftsver- 
bältniase derTierspezies eui düukl'are.s l'eld yicli zu erölTnen -scheint. 

Wassermann und seine Mitarl)eitor haben das Verfahren 
der Komplementbindung spe/äell für klinische Zwecke als diag- 
nostischen Behelf empfolden, wobei sie behaupten, dals au( h Er- 
krankungen, bei denen man den ICrreger bisher nicht kultivieren 
k:onnte, der Serodiagnostik zugänglich geworden sein sollen ^ \ ^^). 

1) Waaserroann a. Bruck, med. Klinik 1905, Nr. 55. 

2) Wassermann, Neisaei u. Bruck, Deutsche med. Wochen- 
Bchrifi 1906, Nr. 19, S. 745. 

S) Noiaaor, Brnck u. Schucbt, Deutache med. Wochenschrift 1906, 
Nr. 48, S. 1967. 

4) Wassermann, Xeisser, Bruck u. Schacht, ZeUscIlHft för 
Hygiene und InfektionakrankbeiteD, Bd. 55, 451. 

Ar<;l»tv für Uy^iciio. J»l, LXIV, 8 
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Namentlich soll es nach diesem Verfahren geluiigeu sein, im 
Serum von mit syphilitischem Material vorhehandelten Affen 
spezifische Antikörper gegen luetische Substanzen und sodann 
mit Hilfe dieser Immunsera in syphilitischen Produkten spezifische 
Luesstoffe nachzuweisen. Diese positiven Befunde wurden in 
neuerer Zeit auch von Marie und Levaditi^) bestätigt. 

In weiterer Verfolgung der UnterauchuttgeD über die Sera* 
diagnostik der Lues haben Wassermann und Plaut ^) auf 
das Vorhandensein von syphilitischen und antisyphilitischen 
Stoffen in der Zerebrospinalflüssigkeit von Paralytikern aufmerk- 
sam gemacht und hierduieh durch eine biologische Reaktion den 
direkten kausalen Zusammenhang zwischen Paralyse und 
Lues wahrscheinlich gemacht Über ftholiche Befunde bencliten 
auch Mo r gen rot h und Stert z ^, wahrend Schütze *) nach 
der gleichen Versuchsmethodik in der LumbalflOBsigkeit von 
Tabikem syphilitische Antistoffe auffinden konnte. 

Unsefe Versuche hatten sunichat die Verwertbarkeit des 
Phänomens der Komplementablenkung fflr die Dififorenzierung 
der Kapeelbaxillen, ferner der Vertreter der Typhus* und Oho* 
leragruppe zum Gegenstände. Weiten interessierte uns die 
Frage, ob sich zwischen Komplementablenkung und Aggluti* 
nationsreaktion Besiehungen nachweisen lassen. 

Aus der Fülle der Literatur über Komplenientablenkuug 
heben wir nur die wichtigsten Daten über Üitierentialdiagnobe 
von Mikrobien mittels dieses Verfahrens hervor. 

iSo war Dopter ^'i bestrebt, m\i Hille dieser Reaktion bio- 
logische DifforeM/,eii zwischen den verschiedenen Dysenterie- 
stämmen herauszuHnden. Die Resultate seiner Untersuchungen 
lassen sich dahin zusammenfassen, dafs die sowohl in dem 
Serum von Tiereu, die mit Dyaenteriebazillen immunisiert wur- 
den, als auch in Kraokenseris vorhandene »substance sen* 

1) Marit: u. Levaditi, A anales de llnstitul Pasteur ld07, Bd. 21, Kr. 2. 
SO Waasermunn u. Plaat, DenUdie m«d. Woebensebr. 1906. 8.1769. 

3) Morgenroth u.Stertz, Virch. Arth., Bd. CLXXXVIIl 1907, Nr 1. 

4- Schütze. Berliner klinische Wn, nenschrift TK)?, S 12ö 
fi) Dopter, Auaaleti d« l'Iustitut Paateur ^'r. 12, VJOb, S. 753. 
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■sibilisatrice« in derselben Hohe sowohl ffir den Shiga> 
wie fflr den Flexnertypus spezifisch ist, weshalb Dopt er 
im Gegensatz zu vielen deutschen Autoren der Ansicht zunoigl, 
dafs die verschiedenen Dysenteriestümme ICaasen eines und des- 
selben spezifischen Keimes darstellen. Rieux e t S a c q u ö pöe 
prülten die Wirkung von Typhus- und Paratyplnisiuimunseris 
mit den entsprechenden Mikrobienstämmen auf Bnidung des 
Komplementes und fanden die vSensibilisaloren des Typlius- 
bazillus strenger spezifisch als die des Paratyphus und die des 
Paratyphus A wieder mehr spezihsch fds die des Typhus B. 
Schwache Paratyphusseni sind strenger spezifisch als die starken, 
denn hochwertige Serti /eigen häufig »Nebensensibiiisatrices«. 
Aus diesen Resiilfutou ergibt sich, dnfs sich durch das Ver- 
fahren der Komplenientablenkung deutliche Unterschiede zwischen 
Typhus- und Paratyphusbazillen herausfinden lassen. 

Die Methode der Komplementablenkung wurde in weiterer 
Foige auch dasu verwendet, üm die Besiehungen su studieren, 
die zwischen den vereehiedenen s&nrefesten Bttsillea ezutieren. 
Bordet und G engen ^) seigten im Jahre 190B^ dafa man 
durch die B^andlung von Meerschweinohen mit dem Basilius 
der Vogeltnberkulose eine sensibilisierende Snbstans erzengen 
könne, deren Wirksamkeit sich ebenso auf die Basillen der 
menschlichen Tuberkulose wie auf die der Vogeltuberkulose e^ 
streckt, so dab es auf diesem Wege nicht gelingt, diese beiden 
Bassen voneinander su unterscheiden. In Ergänsnng dieser 
Versuche teilt Gengou*) in einer späteren Abhandlung mit, 
dab sich bei der Behandlung von Meerschweinchen mit säure- 
festen BaxtUen der verschiedensten Art — sapropby tischen und 
fflr Kalt- und Warmblütler patbogenen — Antikörper bilden, 
die nicht allon gegen die homologen Mikrobien aktiv sind, 
sondwn auch noch gegen andere säurefeste Bazillen, ins* 

l)Bieos et Sacqnöpee, Soci^t« de Biologie* 1905, p. S82, lit 
meh Fol haematologioa 1906, 8. 273. 

9) Bordet et Oen^oii, Cotnptes rt^>n>IiiH de l'Acad^mie des Sciences 
de P»ri8 1903, zit nach hygien. Rundöcbau lyOö, S. 252. 

8)6eDgoa, Berliner klinische Wocheniichrift Nr. 48, 1906, S. l&3t. 

«• 
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besondere gegen die Menscbeo-, Kinder- und Hühnertuberkulose« 

buzilleu. 

W'eitei'o I )itYoreii/,ierung.sversuclio mit Hilfe des i^liänoinens 
der Koinpleinuntahlei I ii:jg wurden untcniommen von B'-i iu 
relli') für die Ciiuppe der Kiii).selbazillon , von Markl'-i und 
Schütze^) für die DiÜ'ereuzierung der echten Cliolcru von 
clioleraähnliclieu Vibrionen, sowie von Leuchs*) zur Unter- 
scbeidunj; Ues Typhus von Paratyphus. Auf die Resultate 
dieser letatgenaunten Autoren wird erst an den betreffonden 
Stellen unserer eigenen (Jntersuchungen niiher eingegauj^en 
werden. Hier sollen der Vollständigkeit halber noch die Ver- 
suche erwähnt werden, die eine Differenzierung verschiedener 
Kokkenarten durch das Komplementbindnngsverfaliren zu or- 
reichen beabsichtigten. Nach V a n n o d *) erwies sich bei Gono- 
kokken* und Meningokokkenseris dieses Verfahren für diagno- 
stische Zwecke der Agglutination anscheinend überlegen, weil 
im Gonokokkenserum. u elclies Meningokokken agglutinierie, keine 
Sensibilisatoren für die Kokken von Weichselba um -Jäger 
und umgekehrt im Meningokokkenserum keine Antikörper für 
die Gonokokken vorhanden waren. Eysbroek^ dagegen be- 
obachtete, dafs alle Streptokokken, gleichgültig von welcher Her* 
kunft, mit AntistreptokokkeoBerum gemischt» eine bedeutende 
Komplementbindung zeigten. Die im Antistreptokokkenserum 
anwesenden Seusibilisatoren waren also nicht nur für die cur 
Immunisierung verwendete Stieptokokkenart spezifisch, sondern 
sie zeigten sich auch für andere Arten wirksam. Eysbroek 
sog aus diesen Eigebnissen den verallgemeinernden Schlufs, 
dafs man mittels der Methode nach Bordet et Gengoii 
nicht imstande sei, nahe verwandte Mikroorganismen, welche 

1 Hertarelü, Zenlralblatt fnr Bakterioloffii', Kt-f P.l. Iii, S. 33ö. 
2; Markl, Zenlralblatt für Hiikteriotogie, Orig Hd. 12, S. 380. 

3) Schatse. Berliner klinische WochenschriU Kr. 26, 1907, S. flOO. 

4) Leucha, Berliner kliniecbe .Wochenschrift Nr. 3 n. 4» ^Wl, 

i»; Vaiinod, KcutMche med. Woflir n^. lirift Nr. i'J. 1906, 8. 1984. 

tu KyHl)roek, Verklagen van de koimiklike Akademie van Weten- 
H(;tiu(>i>eD te Aumterdam 1906, sil. nach Fol. baeiuatolog. 4. Jahrg. 1907, 
Nr. S, S. 408. 
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man auf anderna Wege schwer differenzieren kann, voneinander 
zu trennen. Auch eine Dlfferenzieruncjj verschiedener Hefearten, 
welche durch die i'räzipitinrenktion nicht voneinander unter- 
schieden werden konnten, ist Schütze^) durch das Verfahren 
der Kompleinentfixatioii nicht gehingen. 

Ein besonderes Interesse verdienen noch die Versuche von 
We s t e nhö 1" f er 2), der das \'erfahren der Kompleraenthindung 
da/n l>euut/,te, um festzustellen, oh auf biologischem Wege eine 
Bezjeijung des Carcinoms zur ürzelle nachweisbar sei. Nach 
Schütze, der die entsprechenden Versuche durchtiilirte, ergab 
aber die Reaktion keine Anhaltspunkte über die Kntstehnnprs- 
ursacbe des Carcinoms. Dagcpen soll es nach Bruck-') mit 
dieser Methode gelingen, die einzelnen Affenarten nach ihrer 
Stellung im System und ihrem Verhältnis zum Menschen biologisch 
XU diffeieuzieren, ferner Angehörige der mongolischen und 
malayischen Rasse biologisch voneinander zn unterscheiden. 

B. Differeiiii0nin||t¥er8UGlie In der firuppe der Kapeelbaiflten.^) 

Die KaitseH)a/,illen bilden eiuu Gruppe von Mikroorganismen, 
bei welchen trotz der Verfeinerung unserer bakteriologischen 
Technik dio Versuche zur Trennung der einzelnen Arien sowohl 
untereinander wie auch gegenüber anderen Bakteriengruppen 
nicht von (ieiuseli)eu günstigen Erfolge begleitet waren, als bei 
anderen wichtigeren pathogenen Mikroorganisin«-naiten (N'ibrio- 
nen, Typhusgruppe usw.). Man war urs|.rüiiglich besucbt, die 
einzelnen Arten, namentlich mit Rücksicht auf die ihnen zu- 
kommende ätiologische Holle, zu [rennen, oder sie auf ^'^rund 
von gerirjgfügigen niorphologisclien und biologischen l nter- 
schieden als verschiedene Spezies zu sondern. Ein anderer Teil 
der Untersucher wiederum vertrat die Ansicht, dais die Kapsel- 

1; Soll Ii txe, a. a. O. 

9)Waatenbef{er, Berliner klin. Wocbenschr., Nr. 19, 1907, S. 598. 

3) P.ru( k, dieselbe Zeit-chrifl St. 26, 1907, 8. 793. 

4) Ein Teil der einHchliigigen l'nterBUcliunjren wunle Uereits in einer 
früher erscbieaenen Abhandlung initireteilt. (Ballner und Keibuiayr, 
Müncbener med. Wocbeoscbrift, U>OT, Nr. 13.) 
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basiUra untereinaader übarbaapt nksbt artT«i8chieden seton, 
sondern nur Varietäten einer und derselben Speiies darstellen. 

Da die gewöhnlichen differentialdiagnostischen Momente 
wie kulturelles Verhalten, Tierimthofrenität, chemisch-biologische 
Eigenschaften keine verlafsiichen llnterscheidungsinerkmtilo ab- 
gegeben liatten, erwartete man sich bessere Erfolge von tier Er- 
forschung der Iniüiunitätsreaktionen, insbesondere der Aggluti- 
nationareaktion. Doch die Bemühungen von Fasching, 
Pfeiffer, Löwenberg, Abel, Wildo, I^andsteiner 
und einer Reihe anderer Forscher, die sich mit dem Studium 
der Antikörper des Serums der mit Kapselbazillen immunisierten 
Tiere befaTstPn, zeitigten wenig ermutigende Resultate. 

In grolseni Mafsstabe versuchte Clairniont^) mit Hilfe 
der Seradiagnostik eine Differenziermig der emzelnen Arten der 
Kapselbazillen herbeizuführen, aber auch bei diesen äufserst 
sorgfältigen und umfassenden Untersuchungen konnte weder durch 
die Agglutination noch durch die Bestimmung der Schutz* 
Wirkung des Immunserums das augestrebte Ziel erreicht werden. 

Auch Bert are Iii-) hat sehr eingehende Prflfungen zur 
Ersielong einer Systematik der Kapselbasillen auf Grund der 
Immun it&tsreaktionen vorgenommen. Wenn auch, wie sich 
dabei beraussteüte, die Agglutinatiousffthigkeit eines Serums ge- 
wöhnlich gegenüber dem zur Immunisierung verwendeten 
Stamm stärker zutage trat, so wurden doch auch andere Stämme 
von den geprüften Seris mehr oder weniger beeinflulst. Der 
genannte Autor konnte aufserdem die Wahrnehmung machen, 
dals sich in den durch Immunisierung mit Kapselbazillen ge- 
wonnenen Seris nach dem Verfahren von Bord et und 6en- 
gou Antikörper vorfinden, und dafs diese Sensibilisatoren zwar 
für den zur Immunisierung verwendeten Stamm zahlreicher sind, 
dafs sie aber auch mehreren Keimen gemeinsam sind. 

Dafs Antikörper bei der Immunisierung mit Kapselbazillen 
gebildet werden, steht wohl nach den Berichten über positive 

1) Ol B i r DI o II t, Keitscbr. f. Hyg. n. jDfektionakrankheiten, 1909, Bd. 39, 
s 1 ; dortHelliHt aucb auBftihrUcher Literatur Aber ilie DiffereoMeningevereiidie 

hei Kapsf llta/.illfti. 

2; llü r t u r e 1 1 1 , ZciuriiHilaLL für liakUsnoluijie, U-l. 37, Ref. liKW, S. 330. 
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Agglotinalioiisveniicbe aufser Zweifel. Die Unaehe aber, 
warum sieh diese AotikOiper in den mdeteti Fflllen dem Nach- 
weise durch die Agglutinationsreaktion entsieheo, liegt aus- 
sebliefslich in der InagglutiDabilitftt der Bekterieostamme als 
solchen. Daher bedeutet in dieser Frage die Aibeit von Por- 
ges einen Schritt nach vorwärts, der au! Grund der Erwä- 
gung, dafs bei den schwer agglutinablen Kapselbazillen die 
SchleimhtUien fOr dieses Verhalten verantwortlich au machen 
seien, durch Entfernung der SchleimhflUen die Agglutinabilitit 
zu erhöhen suchte. Naeh der Methode von Porges hat nun 
Streit^ versucht, diagnostische Unterscheidungsmerkmale 
zwischen Sklerom- und Friedlftnderbaztllen herauszufinden. Bei 
der Dnrchfdhrung aber ergaben sich insofern Schwierigkeiten, als 
auch die. Methode von Porges durchaus nicht auf alle Stämme 
so gleichmäfsig einwirkte, wie es für die Zwecke einer diffe- 
rential-diagnostischen Untersuchung erforderlich gewesen wäre. 

Demgej^euuber aber berichten v. Eisler und Porges") 
über die Möglichkeit einer Differcnziernng von Kapselbazillen 
mit Hilfe agglutinierender und präzipitierender Sera, indem sich 
nach Beseitigung der Inagglntinabilität der Mikroorganismen 
Rhinoskleroni- und Friedländerbazillen auf Orund der spezifi- 
schen Agglutiiiationsrcaktion deutlich voneinander scheiden 
liefsen. Auch die Präzij)]taiionsreaktioii ergab eint deuthche 
Verschiedenheit von Bacillus Friedlönder, Bacillus rliinosklero- 
matis und Bacillus ozaenae. Diese letztgenannten Angaben 
sind eigentlich die einzigen, die sich für die Möglichkeit einer 
Differenzierung der Kapselbazillen aussprechen. 

Da vereinzelte Aiit'alien über positive Ergebnisse nach der 
Bordet-Gengo uschea Matiiode bei inaggluiinablen Mikrobien- 
arten vorlagen (Diphtherie, Anthrax), lag es nahe, dieselbe auch 
für die Differentialdiagnose der Kapselbazillen zu verwenden. 

Die Versuche Bertarellis waren uns ursprünglich noch 
nicht bekannt und überdies lag es in unserem Plane, als 

1) Porges, Wieuer kliuiachö Wocheuschrift, liHjö, Nr. 2{i. 

^ Streit, Zentnlbl. t Bakteriologie^ 1906» Orig. Bd. 40, 8. 709. 

9) V. XUler e. Porge«, Zentralbl. f. Bakter., 1906, Orig.'Bd.4S, Hoft7. 
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ADtig^n nicht Vollbakterien zu verwenden, sondern die von 
Wassermann empfohlenen Bakterienextrakte. 

Unserer Versuchetecbnik schlofs sich im allgemeinen an 
die von Waes ermann und seinen Mitarbeitern geübte Methodik 
an ; nichtsdestoweniger aber dtirfte es notwendig sein, die Vor- 
bereitungen zQ unseren Versuchen, die sich namentlichaiif die 
Gewinnung der Immunseia und der Bakterieneztrakte beziehen, 
einer kurzen Besprechung zu unterziehen. 

Die fOr die Untersuchung beetimmten Mikrobienstimme 
entnahmen wir der Sammlung des Institutes und zwar standen 
uns hierzu folgende Stttmme zur Verffigung: 

I. 3 Stftmme von Bacillus pneumoniae FriedlAnder (*, Wien, 
Mtlnchen), 

II. 2 Stämme von BadUus rhinoskleromatis (GhoD» Paltauf), 

III. 1 Stamm von Bacillus mucosus, 

IV. 1 Stamm eines Nasenborkenbazillus. 

Die Immunsera lieferten Kaninchen, die durch wiederholte 
Injektionen von abgetöteten Kulturen von Kapselbazillen vor- 
behandelt wurden. Die Einverleibung der Antigene erfolgte 
intravenös und zwar wurden in Zwischenräumen von ca. zehn 
Tagen je 2 — 3 ccm einer 24 stündigen Agarkultur, uufge 
schwemmt in 10 ccm physiologischer Kochsalzlösung, injiziert. 
Die Aufschwemmungen wurden behufs Abtötung durch 1 Stunde im 
Wasserbade auf 60" (/ erwärmt. Die Tiere, deren Sera zur 
Auswertung gekiiigttn, erliielien im ganzen 3 Injektionen. 

Für die Herstellung von wirk.sanien liakienuiiextrakten 
niufste für die (iruppe der Kapselhazillon ein etwas umständ- 
lieherer W eg eingeschlagen weiiliMK da die Möglichkeit nicht ans- 
zusehlielsen war, dafs die SclileiiuhüUeii der Bakterien ebeii.si» 
wie liir die Agglutination nnch für die Aho[al>o von löslicheu 
ljaktori*'n-iili-iaii/.en ein llni<leriiis ah^t-lit-n. iJaiier wollten wir 
uns niclu ailtiii nnf die \'i rwrudung von Extrakien an« ab- 
getöteten KuUuiauf.schwonnnungcn br-sx-hränken, sondern wir 
1>* Tfiteteii Ulis aufh l'".\traklo au.s .suIcIkmi Bakterien, bei welchen 
nach der Methode v<»ii Poriies ihncii llvdrolv.se des Proteins 
eine Auflösung der ÖchlennhuUen i^luttgetundcn huttc. Um zu 
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«rfahrao, auf welche Weise sieh ein wirksamer Extrakt von 
Kapeelbasillen erzielen lasse, gelangten in einem Vorversuche 
folgende Extrakte zur Verwendung: 

1. 24stttndige Agarkulturen wurden in physiologischer 
EochsalslOeung aufgeschwemmt, 1 Stunde auf 60*0 im 
Waaserbade erwärmt, hierauf mehrere Tage hei S7 C 
stehen gelassen, nach dieser Zeit durch 6 Stunden im 
Schüttelapparut geschattelt und nachher mit der elektri- 
schen Zentrifuge klar zentrifugiert. 

2. 24stündige Agarkulturen, aufgeschwemmt in physio- 
logischer Kochsalzlösung?, wurden mit V4 HCl bei 
80° C ungesäuert, nachher neutralisiert und wie sub 1 
weiter behundelt. 

3 24 stündige Agarkulturen wurden wie sub 2 zur Entfer- 
nung der Kapseln behandelt ; nach der Behandlung wurde 
sofort zentrifugiert und die über dem Bodensatze stehende 
F'h'issigkeit als Extrakt in Verwendung genommen. 
4. Der nach der Pjt-handlung sub 3 restierende Bodenüatx 
wurde mit steriler physiologischer Kochsalzlösung bis 
zur ury{»rünj;li( heil Menge der Anfschwemmuug ausge- 
füllt und wie sub 1 weit(?r behandelt. 
Wurden nun diese vier, auf verschiedene Art gewonnenen 
Extrakte mit Iiumuuseris zusammengebracht, so ergaben sich 
die folgenden Resultate, die in Tabelle I verzeichnet sind. Die 
Methodik bei diesen, wie auch den übrigen Versuchen bestand 
darin, dafs abgestufte Mengen des luimuuserums mit je 1 ceni 
des an und für sich nielit mehr hemmenden Extraktes versetzt 
wurden ; dum kam als Komplement normales, frisches Meer* 
schweinchenserum, und zwar zumeist 1 ecra der V'erdüiniung 
. 1 : 20. Die R()hrcben kamen nach dem Eintragen der Serum- 
rerdönnungen, des Extraktes und des Komplementes durch 
eine Stunde in den Brutschrank bei 37 0, worauf der Zusatz 
des hftmolytischen Systems erfolgte. Als letzteres wurden 
wiederholt gewaschene Riuderblutkörperchen und das inakti- 
vierte Serum von Kaninchen benutzt, die mehrmals subkutane 
Injektionen von gewaschenen Rinderblutkörperclien erlmlton 
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hatten. Die Proben blieben hierauf 2 Stunden bei 37 C, wur- 
den sodann in einen kalten Raum geatellt und die Reeultate 
nach 20 Stunden regiatrieii. 

Die Immunaera wurden lu .den Venuehen stete am Vor- 
tage entnommen, nach ISetttndigem Stehen khu* sentrifogierti 
1 Stunde auf 66* C erwftnnt und hierauf sofort lum Anlegen 
der Verdünnungen Terweudet 

Tabelle I. 

BMÜmmung det H^mmuogstitera bei Einwirkung dar aof vencbiedene Art 
beieitetan Extrakte von Ki^welbulllen aof ein FrfadUaderC*) nnd Rbino- 

■kI«M>iii-ImiiMiii8eniiii. 

A. FriedllnderO ImmaoMram -{- Extrakt von Bae. pueuinoa. Fri«dliad«r (*). 

Sprumvpr.lilniiiiriL'on 1 "10, 1:2(1, 1 f)(>, 1 10(\ 1 1 ■ ,'01* 



Friedländer* Frie<llttn«1er • Serano Friedlönder •Serum FriedlftQder*-8erum 
Seram-f Extrakt Extrakt von Bac -f- Eztr. von Fried- -f aoagelaagteu 
am »bgetOl0ten'lpoeaai.Fri6dlliid0r, I Madar-Bas. (flber^ fiMtbaktartea nach 
n. g«BchflUelten aaeh Bahandlang ■tobende Flüssig- der Bebandlnog 

Kaltiufen(l) nach Porgea (2) keit nach Behand- nach Porgee (4) 

I Inng n. Porges (3) 

I 

Bie aar Verden* ' Von Verdannnng Von Verdünnang , Vtm VerdQnnang 

nnng 1 fVOO eine l:S0Oan komplette MO hin 1 500kom>| MO hin 1 :500 kon- 
deiUlicb wahr- Lyse. plette Lyae. plett« Lyse, 

nebmbare Hem- |i ' 

mang. || 

B. Bbinoeklerom-Immaneerum -|- Eslrakte von Bbinoeklerombasillen. 

BeromTerdttnnungen : 1 : 10. 1 : 20. 1 : 60, 1 : 100, l : 200, 1 : 600. 



Khinoskleron: Rhinosklerom- Rhinosklerom- RlÜT)o««k!f>rnni- 
aerum-}- Extrakt serum Extrakt seruu -|~ Extrakt seram -j- ausgelaag* 
aue abgetSteten von BbhMMkleron- 7on Bhinoilderom- ten Besi3>aktorton 
n. geachattelteu baiillen, bebandelt bas. (ttberetebende naeb Behandlnng 

Rbinoekleroin- nacb Porges (2) Flüssigkeit nach Be- nach Porgea (4) 
koUuren (1) handlung nach 

Porree) (3) : 

Ii 

UiH znr Verdün- Bis 1 UM) doatlirhe 1 : 10 leichte Hem- Von 1 10 bis 1 fiW 

Qung 1;200 Hemmung; von muug; in den komplette Lyse 
deutliche Hem- 1 : 200 bis 1 : 600 nbrigen Verdfln- 
nnng komplette Lyae nangen Lyse 

l 
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Ans dieser Tabelle geht otisweideutig hervor, dafs der krftf- 
tig9to Ablenkangstiter mit den aus abgetötete» und geeebattelten 
Koltaren effaaltenen Extrakten erreicht wird, wihrend die Ah* 

lenkuDg mit den nach den drei anderen Arten gewonnenen £x- 
trakten entweder gar nicht vorhanden ist oder doch weit hinter 
dem erstgenannten Titer xAirückbleibt. Für die weiteren Ver- 
suche wurden (ialier luaiier nur die aus abgetöteten Bakterien 
bereiteten Extrakte verwendet. 

Um alle Fehlerquellen bei der Anstellung der Reaktion 
auszuschlief^en, mufste auf die Tatsache besondere Rücksicht 
genommen werden, dafs die Extrakt* allein schon imstande 
sind, Komplement zu adsorUiereu. Denn es ist schon seit 
Iftnj^'f rei Zeit, numentlu h durch die Untersuchungen von 
V. Dungern, Ehrlich und Sachs, Landsteiner und 
Stöiikoviä und anderen^) bekannt, dafs eiweifshaltige Flüssig- 
keiten, z. B. Zellenextrnkte, durch Komplementadsorption eine 
Hemmung der Hämolyse bewirken. Uhlenhut^) macht be- 
sonders darauf aufmerksam, dafs die praktische Verwertbarkeit 
der Neifser -S ac hs sehen Reaktion für die forensische BIuU 
differenzieruug durch das Komplementablenkungsverfahren des« 
halb auf Schwierigkeiten stOfst, weil eine Reihe von Stoffen, 
wie Schweifs, Haare, Urin, Taberkulin usw. an sich schon eine 
Ablenkung hervoinifen. Wenn auch solche Verhältnisse für 
die Seradiagnose von Bakterien, wobei nur mit reinem Material 
gearbeitet wird, nicht in Betracht kommen, so ist die Kenntnis 
dieser Tatsadien doch wichtig, weil damit ein Fingerseig gegeben 
wird, wie leicht IrrtOmer in der Deutung der Reaktion unter- 
laufen kdnnen. 

Die Adsorption des Komplementes durch Tuberkulin ver 
anlabte Weil und Nakajama') su dem Urteile, dafs Was- 
sermann und Bruck durch ihre Versuchsanordnung nicht 
Antituberkulin nachgewiesen haben, dafs es sieh also bei ihren 

1^ T'ic (>inscbliiv;ij;e Literatur Hiebe I. a n <1 h t e i ii e r und 8tankovi£, 
Zentralbl. tiir Baktoriolo^rit'. Hd. 42, Orip., VMH\ S. iiM. 

2) Uhlenhut, Oeut^cbe med. Wochenschrift, 1006, ö. 1244. 

3) Weil nnd Nakayama, Mflncb. m«d. Wocheiwchr., 1906, Nr.Sl. 
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Versuchen nicht um einen spezifischen Bindnngsvoigang ge- 
handelt hat, sondern dafs sich unterhemmende Dosen von 
Tuberkulin mit unterhemmenden Dosen von tubericuldsen Or- 
gauexirakten zu hemmenden summiert haben. An anderer 
Stelle hat aber Wassermann mit seinen Mitarbeitern^) die 
Unhaltbarkeit dieser Deutung in eigens darauf gerichteten Ver- 
suchen darzutun versucht. 

Die Fähigkeit der Koinplementbinduii^' nun koinint den 
Bakterienextrakten in liohem Grade y.u und Axainil') hat ge- 
zeigt, dafy von versdiicdenen Bakterienextrakton der Extrakt 
Von C'lioleiavibrioui'n ani stärksten hemmt, hierauf folgt der 
Extrakt von Blastomyzeten und scblielslich der Staphylokokken- 
extrakt. 

Aus allen diesen Angaben ergibt sich die Notwendigkeit, 
vor jedem Versuche sowohl die Extrakte wie auch die Sera 
und zwar jedes fOr sich allein auf koroplementablenkende Fähig- 
keit zu prüfen. Ja nach Wassermann sind die zur Verwen- 
dung gelangenden Reagentien dann unbrauchtMir, wenn in den 
Flüssigkeiten sich (Viv ^^oringsten Mengen von Eiweifsnitder- 
schlägen bilden. Für die V ersuchstechuik folgt daraus, dals 
vor jedem Versuche alle Flüssigkeiten auf Klarheit zu prüfen 
sind, und dafs dann, wenn sich die geringsten Trübungen 
vorfinden, ein nochmaliges Zentrifugiereo erforderlich ist. 

Der Titer der Extrakte kann sich aber, wie wir uns mehi^ 
mals überzeugen konnten, sogar von einem Tag bis zum andern 
Andern, woraus sich wiederum die Notwendigkeit ergibt, für ver- 
gleichende Bestimmungen alle Untersuchungen möglichst an 
einem Tage vorzunehmen. 

Bei allen ntisncn «iillcrential dia^Mio^tischen Be.'?timmun<:en 
nalinion wir aut diese Verhältnisse Kück^iicllL und verwendeten 
eiueri>eitä nur frische und vollständig klai* zentrifugierte Sera, 

n VVasserinunn Niifser, Bruck und 8 c- Ij u c b t , Zeitschrift fOr 
Hygiene uiul lufekliuiiKkrankbeilen, 1DÜ*J, IM. w, S. t.')!. 

2) Axamit» /ientnilblatt für ßakteriolDgie, IM. li\ Orig. \im, Heft 4, 
S. m u. 450. 
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anderseits iiniiier die '▼loichen Bakterienexf rnkfp, die stets un- 
mittelbar vor jedem \'ersuche auf Eigeuheiuinutiü austitriert 
wurden. Von «Ion Bakterieuextrakten konnte nur eine solche 
Konzentration zur Verwendung gelanp:on, welche für sich allein 
die komplette Lösung des hämolytischen Systems in keiner 
Weise störte. 

In enter Uni« suohten wir die Frage su lOsen, ob durch 
das Komplementbindungsverfahren eine Abgrensnog der ein- 
seinen Arten der Kapeelbazillen in der Gruppe aelbet erzielt 
werden könne. Zu diesem Behnfe wurden, wie ans den fol- 
genden Tabellen su ersehen ist, die Immunsera mit den homo- 
logen Formen mit Terechiedeuen beterologen Ebctrakten von 
Kapeelbaxillen vermischt und die Ablenkungstiter festgestellt. 

Tabelle II. 

BesUmmong dea liemmungstiUsrs bei Eiiuvirkung von Kxirakleii vuu 
Kiq>M)lb«slUeii ftiff ein FriedlAnder-Immiuweram. 

S S ' Verdflunongsgrad des Serums 
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1. 
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1 Bacillus iQUcoeae 






Kuppe 


Kopi>e 






Der höchste Ahlt-n 


kungstiter wird erl 


lalten l 


)eim \'t: 


r.srl/.en 



dieses Immunserums mit Kxtrakten von Haciilus FriedUmdur- 
München und tlem Nusünborkeuba^iilluö (Serumtiter l : 200); 
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die Extrakte der beiden Rhinoskleromstämme bewirken uoch 
mit der Seruinverdünnung 1 : 50 absolute Honiniung der Häino- 
lyse und der Extrakt von Bacillus mucosus erzeugt die geringste 
Ablenkung (l : 20). Es verdient ferner noch hervorgehoben zu 
werden, dafs die Extrakte der drei verschiedenen Friedläuder- 
stAmroe sich in bezug auf hemmende Wirkung nicht vollkommen 
gleichmäfsig verhielten. 



T»belle HL 

BeBtimniang des Hemmiuigstitere bei Einwirkung von Eztiaklen von Knptel- 
bniillen rat ein Bhinoakl«rom*Jbnmnn*emni. 
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In diesem Falle wird der hOchgte Äblenkangstiier erreicht 
beim Zusammenbringen des Immunserums mit dem homologen 
Bakterienextrakt (Rhiooskierom Paltau!) and zwar bei der Serum- 
verdOnuung 1 : 100. Doch fast sftmtliche ttbrigen Extrakte, 
ausgenommen der Extrakt von Bacillus Friedlttnder (Wien), 
hemmen auch noch in der Verdünnung des Serams 1 : 50, 
d. i. der gleichen Verdünnung, bis zu welcher die Hemmung 
durch den homologen Stamm Rhinosklerom (Ghon) erfolgt. 
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TftbelU IV. 

Beitiinmnng des Hemmungstiterf bei Einwirkung von fiitnkten y<» Kaptel' 

baxillen auf ein Immanseram von Bacillus mucoans. 
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I Bethlwi 

Friedlinder- 
(MOnchen) Radllen 

Rhinoßklerom- 
(Paltauf) Bazillen 
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fcLuppe , 



Die stärkste Ablenkuug zeigt das Bacillus mucosus-Iminun- 
serum im Verein mit dem homologen Extrakt (Titer l : 100), 
mit dem Extrakte von RhiaoBklerom-(Gl]on) Bazillen stallt eich 
der Ableokungetiter auf 1 : 50, während beim Ziuammen* 
bringen dieses Immunaerame mit den übrigen Exivakten von 
KapselbasiHen bei 1 : 20 eine vollstttndige Hemmung su koti* 
etatiezen ist 

Die angefahrten Vereucheprotokolle berechtigen su dem 
SchlusBe« dab tatsächlich beim Zosammenbringen von Extrakten 

von Kapselbazillen mit Immunseris derselben eine Bindung 
des zugesetzten Komplementes und zwar auch in höheren Ver- 

dünnuiieren des Immunsernnis stattfindet. Es können also, wie 
schon Berlar© Iii angegeben hat, durch tlas Phänomen der 
Kompiementableukung Antikörper für die Kaj^cibazillen in dem 
Serum der immunisierten Tiere nachgewiesen werden. Diese 
Behauptung wird aufserdem noch dadurch gestützt, dafs die 
Normalsera der zur Immunisierung verweudetou Tiere eine Korn- 
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plementhinduiig nur in hohen Serumkon/.entrationen erkennen 
liefseu. Der Ilemnmngstiter der normalen kauiiicliensera vor 
der Immunisierung mit den Extrakten der zur Immunisierung 
verwendeten Bakterien war nicht höher als 1 : 10. 

Die Frage aber, ob sich auf Grund dieses Antikörperuach- 
weises eine Differenzierung der Vertreter der Gruppe der Kap- 
eeibasillen in der Gruppe selbst erzielen läfst, kann nach 
unseren VersuchsresultateD nicht in bejahendem Sinne beant- 
wortet werden. Die Unterschiede in der Bindung des Komple- 
mentes seitens der Immunsera mit den homologen und den 
beterologen Extrakten von Kapselbazillen sind so geringe, dafs 
wir nach den unter unseren Versucfasbedingongen erhaltenen 
Resultaten die Möglichkeit einer Differenzierung in Abrede stellen 
müssen. Wir wollen es einstweilen dahingestellt sein lassen, 
ob die Ursache hierfOr in der Unzulänglichkeit der Methode 
zu suchen sei, oder in der £igentQmlichkeit der Bakterien* 
gruppe, oder endlieh in der nahen Verwandtschaft bzw. Identi- 
tät der einzelnen von den Autoren als eigene Spezies beschrie* 
benen Mikrobienformen. 

Wir befinden uns in diesem l'unkte in vollständiger Über- 
einstimnmug mit Bertarelii, der t^leielifalls die Wahrnehmung 
machte, dafs zwnr die Sensibilipatdren für den zur imniunisieruni^ 
.verwendeten Keim zahlreiclier sind, doch ist die Wirkung keine 
streng spezifische, indem sich in den verschiedenen Immunseris 
überdies deutlich nachweisbare Sensibilisatoreu für die übrigen 
Stämme voründen. 

Aber auch für die Abgrenzung der Vertreter der Kapsel- 
bazillen gegenüber anderen Bakteriengruppen gibt die Methode 
der Komplementfixation nicht genügend verläfsliche Ausschläge. 
Deti Beweis hierfür erbrachten wir dadurch, dafs wir einerseits 
verschiedene Extrakte von heterologen, aufserhalb der Gruppe 
der Kapselbaxillen stehenden Bakterienarten mit einem Fried- 
liindcrlmmunserum zusjimmenbrachten , anderseits den Ab- 
lenkutigstiier bei Einwirkung voii Hxtrukt von Friedländerbazillen 
auf Norniulborum und uielirere heterüloge Imuiunäora prüften. 
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Die Resultate dieser PrQfuDgeo sind aus den swei Toistehenden 
Tabellen enichtUcb ; Tabelle VI enthalt aufserdem noch die not- 
wendigen KontroUveiauche. 



Tabelle V. 

Beetimmuag des Hemmungstiters bei Einwirkung veracbiedener heteroli^er 
Bakterieneztrakte auf ein Friedländer-ImmanMrutn. 



Art des 


Extrakt 


VeriiünniiDgBgrad de» Serums 


Serums 


von 


1 : 10 


1 : 20 


1:60 


1 : lOU 


PrietlUnder- 


Milzbrand- 


Hemmnng 


Hsminiiiig 


kl. Kuppe 


kl. Kuppo 


Immaiiwram , 


^ basilien 


► 




Obolenu 




> 


» » 


9 9 




Vibrionen 










> 


TyphoA- 


» 


gr. Kuppe 


» > 


> » 




btiillea 








• j 

1 


KoUbmitten 




Hemmimg 


> » 


> > 



Tabelle VI. 

Bestimmnng des HemmungstiterB bei Einwirkung von Extrakt von Fried- 
litnderbaiillen auf NormaJaerom and verscbiedene heterologe Immuiuera. 
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C. DilTerenzieruiigsvertucho in der firufip» der Typhuebazillen. 

Die Scheidung der echten Typhusbazillen (Ebert h-Gnf fky) 
von den Paratyphusbaziiien sowie gewissen Bakterien der Fleisch- 
Vergütung vom Typus Bac. ente^itiUi^! Gürtner miterliegt in 
den nieisteu Fällen keinen Schwierigkeiten ; dieselbe kann nicht 
nur durch den Züchtungsversuch erfolgen, sondern auch durch 
die Anstellung der Innnunitätsreaktionen, vor allem der Agglu- 
tination und des bakteholyüachen Versuches. 

Wae tunächst die Agglutinationereaktion betrifft, eo stimmen 
die Angaben der meisten Autoren darin überein, dab durch die- 
selbe eine auverlsasigo Differenaiening eiretebt werden kann, 
doch es fehlt nicht an Angaben, welche den Wert der Gr übe r- 
Wi dal sehen Reaktion fOr die spesifische Diagnose von Tjrphus 
und Paratyphus beiweifeln. Namentlich hat Jürgens^) ge- 
fanden, dafs das Bluteemm einer Reihe von l^huskranken 
auch den Paiatyphusbazillus B. in erheblichen Verdünnungen 
und zwar hAufig ebenso stark als den Typhusbaailius su agglu- 
tinieren imstande ist. Andere Autoren, s. B. Körte und Stein* 
berg^), fanden im Gegensatse hienu in allen Fällen von echtem 
Typhus den Agglutinationstiter gegenüber den TyphtisbasiUen 
hoher als gegenüber den Paratyphusbasillen. Für die Möglich» 
kat einer sicheren Differonsierung von Typhus* und Paratyphus- 
bazillen mit Hilfe der Agglutination sprechen sich auch KoUe 
und seine Mitarbeiter^) auf Grund von unifassenden Versuchen 
aus, bei denen sich das eindeutige Kesultat ergab, dafs ein 
hochwertiges Typhusiüimunaernni vom A^i;lutnuilianstiter 1 : 5000 
bis 1 : 10000 eine MittagglutinaLion der l'arutv{>liushazillen höch- 
stens bis zur Verdünnung 1 ; 200 erzeugte. In l ltcrcinstinimung 
mit den Ergebnissen der Agglutmatiousreaktion standen auch 

1) J ü r g e a , ZeiucUr. f. Uygiene u. lutektionakrankheiton, 1903, Bd. 43, 
S. 372. 

2) Körte u. Steinberg. Münconer med. Wochenschr, 1905, 8.985. 

3) K olle, ZeitM'hr. f. Ilyi^iene u. InfektioDHknnkheiten, 1906,8. 287. 
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die BeobAchtQDgen der genanuten Autoren Ober aktive Immuni- 
tät, indem die mit Paratyphuebakterieu vorbehandelten Tiere keine 
Immunität gegenüber der Infektion mit Typhusbakterien besaleen. 

Auch der Pfeiffersche Versuch zeigt, dafs sich die ßak- 
teriolysine eines hochwertigen 'i'yphusimmunserums nur gegen 
'lYphusbazillen wirksam erweisen, niemals gegen typhusähnliche, 
so dafs also auch diese Reaktion absolut spezifisciie Aus- 
schläge gibt. 

Schwieriger dagegen gestaltet sich die TrenTiniig der Para- 
typhusbazillen von den Bakterien der sog. Hogcholeragruppe, 
zu welcher die Bakterien der Fleischveigiftung, der Mäusetyphua 
und der Bazillus der Schweinepest gehören. 

Hochwertig Agglutinationssera, die durch Immunisierung 
von Tieren mit einer der drei g^naniiten Bakterienarten erhalten 
werden, beeinflussen ganz gleichartig nicht nur den homologen 
Stamm, sondern auch die beiden übrigen Stämme, ebenso wie 
die bakteriolytiscben Sera bei ihrer Verwendung zum Pfeiffer* 
sehen Versuch eine voUständig gleiche Wirkung zeigen. 

Es stand wohl zu erwarten, dafs man nach dem Ikkaunt- 
werden der Brauchbarkeit des Phänomens der Kom|)lement- 
al)lenkung für die bakteriologische Diagnostik die lieaktion auch 
zur Erkennung und DifTorenzierung des Typhus heranziehen 
werde. Und in der Tat sind schon eine Reihe von Angaben 
in der Literatur verzeichnet, (He auf eine Verwendung des PhÄ- 
nomens für die Typhusdiagnoso hinweisen. Hirschfeld') hat 
bei der Untersuchung von Krankenseris durchwegs po.-silive I\e- 
suhate erhalten. Am frühesten erfolgte die Ablenkung am b. 
bis H.Tage der Erkrankung; auch bei zwei Fällen mit negativer 
Gruber-Widal scher Reaktiou wurde ein positiver Ausfall im 
Komplementablenkungsversuch erzielt. 

Moreschi^), der sich ein Urteil über den Wert- des Kom* 
plementablenkungsverfahreus in der bakteriologischen Diagnostik 



1} Hir8chfe]d. Zeitachrift fOr kliniflche Medizin, 61. Bd.. 1907. 
2)Mornschi, BerliQ«r kUn. Wo«ch«nschr., 1906» S. 1343. 

9* 
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venchaffon wollt«, wählte hiena Typhiubakterien und Typbus- 
ünmimsera, in der Absidit, die Braiiclibariceit der Methode an 
einer Bakterienarfc tind dem entopreoheiiden Antiserum xu stu- 
dieren, bei welchen der Mechanismus und das Wesen der Im- 
munität naher erforscht sind. Die Resultate seiner Versuche, 
die er mit Vollbakterien durchfOhrte, gipfeln in dem Sehlufs- 
satze, dafs wenigstens fOr Typhus das Komplementablenkungs- 
veifahren nicht den Erwartungen entspricht, die man auf Grund 
der firfUieren Veröffentlichungen auf dasselbe su setsen berechtigt 
war. Diese Resultate liers bald darauf Wassermann durch 
Leuchs^) nachprüfen, der die Behauptung aufstellte, dab die 
Kompleinentbindungsmethode auch bei der Typhusgruppe sum 
Nachweis bakterieller AntistofFe und damit umgekehrt auch Eum 
Nachweis geringer Mengeu gelöster Bakteriensubstanz sehr gut 
geeignet sei. Nach Leuchs steht auch der spezifische Charakter 
der Reaktion aufscr Zweifel, da ein Immuiiscrum unuiör üur 
durch homologe liakterienextrakte in höherem Mafse beein- 
flufst wird, während mit heterologen Extrakten dtis aiitikörper- 
haltige iSerum keine stärkere Hemmung zeigt als ein Normal- 
serum. 

Wir beabsichtigen, durch unsere Versuche zweierlei Fragen 
au entscheiden, erstens, ob sich durch das Komplement bin> 
dungsverfahren eine Scheidung des Typhusbaiillus Ton 
typhusfthnlichen mit derselben Sicherheit durchführen 
l&fst als dies mit den Übrigen Serumreaktionen mög- 
lich ist, zweitens, ob sich vielleicht mit Hilfe dieser 
feinen biologischen Reaktion Unterscheidungsmerkmale 
zwischen Paratyphus B. Bazillen und den Erregern des 
Mnusetyi»hus herausfinden lassen. Zu diesem Zwecke 
wurden, wie die folgenden Tabellen zeigen, Typhus-Koli- und 
Typhus niuriiiin liumunbera mit huiiiolugeu unti verschiedenen 
heterologen Bukierienextrnkten nach der sclion früher geschil- 
derten Meliiodik der Auswertung unterzogen. 



1) Leuchs, BerliDer klin, Wochenidir., 1907, Nr. 3 u. 4» 8. 68 s. 107, 
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Tabelle VII. 



Auswertung eines TyphusimmunBeniiuö (3 Injektionen i. v.) mit Hilfo de« 
KoiupleiuentableakungsverfaiireaH gegen hümolüge und varachiedene hetero- 

löge Bakterieneztrakte. 
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Tabelle Vm. 

Anewerlnng einee KoliimmnneemniB (2 Rektionen eubkntan) gegen bone* 
log» nnd veneUedene heterologe Belcterienextmkte. 
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TAbelU IX. 



Aaswttrtnilf «inee T}-phns mnrium-ImmnnBerums (2 lojektioDen 1. V.) gSBBD 
homologe und heierologe Bakterieneztmkte. 
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Die AgglutinatioQftverli&ltnisse dieser drd ImmauBera gegen- 
über den homologen und heterologen Bakterien gehen aas der 

folgendeu Tabelle hervor. 
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Die in den vorstt tH ikUmi Tabellen VII, VIII und IX an- 
gefülirteu Ablenkungsversuciie wurden mle an demselben Tage 
und mit denselben Extraktflüssigkeiten durchgeführt. Die gleich- 
zeitig mit diesen Versuchen angelegten Kontrollen sind aus der 
folgenden Tabelle XI ersichtlich. 



Tabelle XI. 

Kontrollen fflr die KomplementablenkangSTersnche der Tabellen VlI^VIII u. IX. 
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Das Typhu8-(Kru8e) Immnuaenim lälM im Vereine mit den 
homologen TyphQ8-(Knue) Bakterien eine voUatandige Hemmung 
noch in der Verdflonung 1 : 500 erkennen; bat ehenao hoch 
reicht der Hemmungstiter mit dem Extrakt von Typhu8-(Paltaul) 

Bazillen. Mit dem Extrakt von Paratyphus B und Typhus mu- 
rium-Razillen ist vollständige Hemmung nur bei der Verdünnung 
1.20 vorhanden, wälireiui imi den Extrakten von verschiedenen 
heterologen Bakterienarten auch bei 1 ; 10 keine Hemmung 
wahrnehmbar ist. Aus der Tabelle XI geht hervor, dals nor- 
males Kaninchenserum bei der Verdünnunü' 1 :20 mit den ver* 
schiedenen Extrakten in allen Fällen konipiette 'T..yBe zeigte. 

Die Reaktion zur Erkennung der spezifischen AntikArfer im 
T^phusimnmnserum ist also mit Rücksicht auf dpTi bedeutend 
höheren Hemmuntrstiter beim Versetzen des imiuun.serums mit 
dem homologen Bakterienextrakt als eine spezifiselie zu be- 
zeichnen. Da aber auch dif Extrakte von Paratyphus B und 
Typhus murium Bazillen mit dem gleichen Inimuuserum bei 
der Senimverdünnung 1:20 eine Hemmung erkennen liefsen, 
80 ist auch durch diese Methode wie bei der Agglutinations« 
reaktion eine Mitbeeinflossung eines Immunseruma durch hetero- 
löge Bakterienextrakte nachweisbar. Beim Koliimmunserom trat 
eine solclie Beeinflussung weniger zutage; das Immunsenim 
hemmte in diesem Falle mit dem homologen Bakterienextrakt 
bei 1 : 100, während ee bei Verwendung von heterologen Extrakten 
auch bei der SemmveidOnnung 1:10 niemals su einer voll- 
ständigen Hemmung kam. 

Was die Schärfe der Reaktion im Vergleiche zur Agglnti* 
nationsreaktton anbelangt, so zeigen unsere vergleichenden Ver^ 
suche, dafs durch die Methode der Komplementfixation 
eine ebenso feine Bestimmung eines Immunsernms 
dieser Gruppe erzielt werden konnte, wie durch das 
Agglutinations verfahren. Überall dort, wo Nebenaggln« 
tinine nachweisbar waren, war es auch im Komplementablenkunga- 
verfahren bei Heranziehung der entsprechenden heterologen 
Extrakte zur Hemmung, allerdings nur in verhältnisraftrsig ge- 
ringem (irade, gekommen. Gegenüber der Agglutinations« 
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metliode aber leidet das neue Verfahren an dem Ubelstande, dafs 
es schwer möglich ist, ExtraktäQssigkeiteD von konstanter Wirk» 
samkeit zu erhalten. Die Doeen des cur Verwendung gelangenden 
Extraktes müssen in jedem einseinen Falle ausprobiert weiden, 
denn die Flüssigkeiten zeigen solche Schwankungen in ihrer 
Wirksamkeit, daTs durch eine Aufserachtlassung dieser Vorsieht 
leieht Fehlerquellen geschaffen werden können. 

Die Tabellen VII und IX lehren ttberdies noch, dafs sieh 
l^hus murium-Basillen und Paratyphus B<Basillen auch im 
Komplementbindungsversuch nahesu gleich Torhalten. Das 
lyphus murium- Serum aeigte nur beim Versetsen mit Extrakten 
von Typhus murium- und Paratyphus B-Basilleu in höheren 
VeidOnnungen Hemmung. 

Fafst man die Resultate unserer Versuche bei der Typhus« 
Koli-(.iiuppü kurz zusammen, fo ergibt sich, dafs sich ein Im- 
muiiserum, das durch Behandlung von i ieren mit Mikroorganismen 
dieser Grüjipe gewonnen wurde, mit Hilfe der Komplement 
ablenkungsreaktion piclier auf seine Provenienz diagnostizieren 
läfst. Das Verfahren gibt zwar ebenso scharfe und spezifische 
Ausschläge wie die Agglutinationsreaktion, ist aber in der Durch- 
führung viel komplizierter und von verschiedenen unvorher- 
gesehenen Zufälhgkeiten abhängig, so dafs mindestens bei agglu* 
tinierbaren Mikrobien die Agglutinationsmethode als das 
einfachere, bequemere und verlftfslichere diagno« 
stiacbe Hillsmittel angesprochen werden muls. 

D. Oiiereoiieruimsversuche in der VibriOAongruppo. 

f>ez,üglic'h der \'erwertbarkeit der rmmunitälsreaktionen, spe- 
zieil der Aggbitiiifition und des Pfeifferschen Versuches für 
die Differenzierung der asiatischen Cholera von rlioleraiilinlichen 
Vibrionen wird wohl allgemein der Standpunkt eingenommen, 
dafs die genannten Reaktionen durchaus spezifische Resultate 
liefern und eine unzweideutige Antwort auf die Frage geben, 
ob man es mit einer echten Oholerakultur zu tun hat oder nicht. 
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Die Vibrionengnippe ist besonders dadurch ausgezeichnet, dafs 
sich in ihr der spezifische Charakter der Iimuunitätsreaktioneii 
in sinnfälliger Weise au8|)rägt, da Nebenagglutiniue in jener 
Höhe wie bei Typhasbazillen und denselben naheatehendeu 
Mikrobieuarten in dieser Gruppe nicht vorkommen. Diese Tat- 
sache wurde durch die umfassenden Versuche von Kolle und 
Gotsoblich^) ermittelt und später durch die spezifischen Bin- 
dungsversucbe von Hetsch und I.entz^) bestätigt und er- 
weitert Ebenso wie die Agglutinationsreaktion, bildet auch der 
Pfeiffersche Versuch ein absolut zuverlässiges Difterenziemngs» 
mittel der asiatischen Cholera von cholerafthnlichen Vibrionen. 

Es war woU nach dem Ausfall unserer Komplementablenkungs 
versuche in der Typhusgruppe von vornherein sa erwarten, 
dab diese Reaktion auch für die Differensierung von echter 
Cholera und cholerafthnlichen Vibrionen verwendbare Resultate 
liefern werde. Der Ausfall unserer Versuche hat diese Annahme 
in vollstem Mafse bestätigt 

Die Methode der Koraplementfixation wurde übrigens schon 
früher von Mar kl') daxu verwendet, um die von (lot sc blich 
isolierten El Tor-Stänniio, die von letzterem, sowie von Gaffky, 
Kolle und Mein ecke als echte Cholera auf (.irund von Ag- 
glutinationsversuchen erklärt wurden, bezüglich ihrer Identität 
mit Cholera zu prüfen. Aus den Versuchen Markls, der nach 
der Methode von Bord et und Gengou mit Vibrionenauf- 
schwemmungen als Antigenen arbeitete» ist xu entnehmen, dafs 
dieEl-Tor-Vibrioneu mit Cholera- Immunserum prompte Hämolyae 
erzeugten, während in den Gemischen von El Tor-Vibrionen 
and £l*Tor-Immunsera fast in allen Versuchen vollständige 
Hemmung eintrat. Mar kl schliefst aus diesen Versuchen, dafs 
im Rezeptozenapparat der Cholerastftmme und der El-Tor-Stämme 
Unterschiede bestehen, welche an der vollständigen Identität der 

1) Rolle u. GotBcblich, Zeitachrift für Hygiene und Infektiont- 
krankheiten, Bd. 44, 1903, S. 1. 

2) Hetsch 11. I.eritr, , Festschrift fiir U. Koch. 

3. Mar kl. Zenu-alblatt Air BakUriologie, BU. XLU. Id06, 8.1180. 
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£l•To^Stämme mit echten Cholemvibrionen Zweifel aufkommen 
lassen. 

Bei nnseren Versuchen ervies sich das Komplementab« 
lenkungsrerfabren ak ein scharfes und auverlfissiges Differen* 
zieningsmittel, um asiatische Cholera (Oholera Baku und Cholem 
8aratow)Ton choleraähnlichen Vibrionen (Vibrio Finkler-Prior; 

Vibrio Rümpel) zu trennen. Die Versuchsmethodik war die 

gleiche wie in den früheren Versuchen, indem auch hier behufs 
Indentifizieruug der durch intravenöse Injektion von abt^etöteten 
Kulturen gewonnenen Kaninchen- linmunsera abgestufte Serum- 
mengen mit je 1 ccm des an und für sich nicht hemmenden 
Extralctes versetzt wurden. Aufser den Extrakten von echter 
Cholera und den zwei verschiedenen Vibrionenarten wurde auch 
der Erfolg der Einwirkung von Typhusbaziilenextrakt auf die 
Immunaera geprüft. 



Tabelle XSL 
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Tftbelle Xm. 

Aoewertang eines Vibrio -Finkler Prior -I mm unserame gegen homologe und 
heterologe Bakterienextrekte (8 Injektionen in^vente). 
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Tebeile XIV. 

AUBWertang einen Vibrio Rumpel-Immanserums 3 Injektionen i. V.) gegen 
homologe und heterologe Bakterienextrakte. 
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Die nichstfolgeode Tabelle seigt die Agglutinations^erhält- 
nisse dieser drei immuDsera an. 

Tabelle XV. 
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Die in neuester Zeit von Schütze^ publizierten Unter- 
suchungen, welche gleichfalls die Trennung der echten Cholera 
von clioleraähnlichan Vibrionen zum Gegenstände hatten, stehen 
im VV'iderspruclie mit den A:iL';al>en von Mark!. Während 
närolich nach letztgenanntem Autor die Extrakte der El-Tor- 
stAmme mit Immunsennn von echter Cholera in keinem Falle 
das zugefii^'te Komplement verankertei), wurde in do!i V^ersuchen 
von Schütze der aus Kl-Torstämmen hereitete Extrakt in fast 
ebenso intensiver Weise durch das Choleraimmuuserum beinthifst, 
wie durch das El Tor-Immunserum. Im übrigen stimmen die 
von Schütze erzielten Resultate mit den unsrigen übereio. 
Auch Schütze spricht die Ansicht ans, dafs zwar das Kom- 
plementbindungsverfahren für die Differenzierung der echten 
Cholera von cbolera&lmlichen Vibrionen als unterstützender Be- 
helf herangezogen werden köinie, dafs aber die AgglutinatioDS> 
reaktion das mafsgebende Kriteriam für die UnterscheiduDg dieser 
Mikrobien darstelle. 

l)Scbatse, Berliner klinische Wochenscbrift, Kr. 26, 1907, S. 800. 
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Weno sich ferner bei Schütze in einzelnen F&Uen eine 
erhebliche Beeinflussung des Ibctxaktes von choleraähulichen 
Vibrionen durch ein echtes Cboleraimmunserum zeigte, wfthrend 
bei unseren Versuchen die Reaktion eine strenge Spezifizitftt er- 
kennen liers, so dürfte die Ursache hierffir in Verschiedenheiten 
in der Versuchsanordnung gelegen sein. Schütze arbeitete 
nämlich mit gleichbleibenden Dosen von Serum und lallenden 
Kxtraktmengen, während wir bei unseren Versuchen die Ver- 
dünnungen der Immunsera variierten und dieselben mit der 
gleichen, an und lur sich nicht hemmenden Doeis des Bakterien« 
extiaktes versetzten. Die Resultate unserer Koniplement.sah- 
lenkungs und Agglntinationsversuche können daher aus dem 
Grunde direkt miteinander in Vergleich gezogen werden, weil zu 
beiden Reaktionen die gleichen Serumverdünnungen benutzt 
wurden. 

E. Ober ileii Zusammenbanfl da« Phftnonen« der Komplement' 
ablenkung mit der Agglutination biw. PrliipHation. 

Eine nähere Verfolgung unserer bei der (Iruppo der Kapsel- 
bazillen, der Typhus- und Choleragruppe erhaltenen Versuchs- 
resuitate lälst erkennen, dafs für die Differenzierung der Vertreter 
dieser drei Gruppen untereinander mit Hilfe der Komplement* 
ablenkungsmethode die besten Resultate bei jenen Mikroorganis- 
menarten erzielt wurden, bei denen durch das Agglutinations- 
verfahren eine sichere Trennung erreicht werden kann. Am 
scb&rfsten verläuft die Reaktion in der Choleragruppe, bei welcher 
wir auch in der Agglutiuationsreaktion ein streng spezißsches 
und praktisch brauchbares Merkmal für die Artunterscheidung 
der Vibrionen besitzen. 

Weniger streng spezifisch als in der Vibrionengruppe ver* 
lauft im allgemeinen die Agglutinationsreaktion in der Typhus- 
gruppe, in welcher eine Mitngglutination artsverwandter Mikro- 
bien schon deutlicher hervor tritt. Es ist bei dieser Qruppe, 
um im Sinne der Ehrlich sehen Vorstellungen zu sprechen, 
die Gemeinschaftlichkeit des Rezeptorenapparates schon eine 
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weiteigehendo, als dies bei der Vibrionengruppe der Fall ist, 
Demeateprechend liefs sich auch im Ablenkungsversuch eine 
Beeioflussung von Immunsens durah heterologe Extrakte bei 
Bolchen Verdünnungen wahrnehmen, wie dies bei der Vibrionen- 
gruppe niemals beobachtet werden konnte. 

Bei der Gruppe der Kapselbasillen endlich, bei welcher die 
Agglutinationsmethode f dr differential-diaguofltisehe Bestimmungen 
nur unter Zuhilfenahme von sehr kompüsierten Vorsicfatsmafii* 
xegeln in Verwendung gelegen werden kann, liels auch die Korn- 
plementableukungsreaktion für die Differensiemng der Vertreter 
der Gruppe keine eindeutigen Resultate erkennen. 

Fflr die Bestimmung von Immunseris, die mit schwer agglu* 
tinierbaren Mikrooiganismen faeigestellt worden waren, hat die 
Methode der Romplementfization nsch unseren Versuchen wenig 
geleistet Wir verwendeten hientu Anthrax- und Staphylo- 
kokken -Immunsera. Über die Agglutinationaffthigkeit des An* 
thrax'Immunserums lauten die liteiaturan^ben recht wider^ 
sprechend. Von einxelnen Autoren wurde swar eine agglutinierende 
Wirkung des Serums auf MilzbrandbauUen beobachtet, doch ist 
diese Wirkung keine spesifische, da sie in vielen FftUen bei hoch- 
wertigen Mikbrandseris nicht vorhanden ist, anderseits auch 
nidit selten bei Normalserum beobachtet werden kann. 

Auch die AgglutiuationsfÄhigkeit der Staphylokokken-Immun- 
sera ist keine regelniäfsi^e Ei|;Lnschaft derselben; wenn auch 
wiederholt festgestellt wurde, daljs ein mit nienschenpathogenen 
Staphylokokken hergestelltes künstlichem Innnunsernm den ho- 
mulogeti Staphylokokkenstnnnn aucli in hciheren N'eidüniiuiigen 
iigglutiniertc, so stehen diesen lieobachtungeu andere Angaben 
gegenüber, nach welchen die N'ersucho, durcli Immunisierung 
AggluiiniLie liervorzurufeii, inkonstante Resultate ergaben. 

Im Antimilzhnnulserum nach Sclavo hat Cler') spezifische 
Ambozeptoren gefunden; er veisi>tzt*» eine Emulsion von Milz- 
brandbazillen mit inaktiviertem .Antiinilzbrandserum und konnte 
wahmohnicn, dafn dieses Ciemisch ein als Komplement zugesetztes 
frisches Kanincheuserum zu fixieren vermochte. 

1) 01er, Zentralblatt für Bakteriologie, Bd. 40, 1906, S, 241. 
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Unsere Versuche dugegeu ergaben keine Anhalts] aii kle da- 
für, dafs sich mit der Methodn der Koni})le?Tienttixation Anti- 
körper im Serum der ndl Anthraxbazillen und Staphylokokken 
vorbehaudelteu Tiere auf Huden lassen. Auch in diesen Fftllen 
verwendeten wir als Immuntiere Kaninchen, und zwar erhielt 
das Anthraximmuntier 6 mal lebende Kulturen des für Kaninchen 
nicht virulenten Stammes subkutan (das erste und zweite Mal je 
1 Öse, die übrigen vier Male je eine ganze 24 ständige Agar* 
kultur), das Staphylokokken-Immuntier 6 Injektionen von bei 
ßO<> C abgetöteten Staphylokokken- Agarkulturen (8 mal je 1 Agar^ 
kaltur subkntan» 3 mal je Vi Agarktütur intmyenOe). 



Tabelle XVL 

Aosweitaiif eltiM SlaphyUdcokken* «id Anthfas-ImiiinnMniiiie 

(je 6 Injektionen) mit homologen Bakterienextrakten. 



■ ' ■ [ 
1 

Art des Seranw j 


Extrakt von 


— ■ 

VerdQnnungBgrad des Serams 


1:10 


1:20 


IhO 1:10C 


1:200 




StaphylokoUl«n> 1 
ImmiuMeniin i 

Anthrax- 
Immunseram 


Staphylokokken | 
Aftthraxbasitlen 

i 


groree 
Kappe 


Kuppe 

grorse 
Klippe 


f.koni' kom- 
plett ' plett 


kom- 
plett 

> 


kom- 
plett 

* 



Die Auswertung der genannten Sera wurde wiederholt während 
der 8 monatliehen Immnnisierungsdauer vorgenommen (nach der 
3., 4. und 6. Injektion). In keinem Falle liefsen sich durch 
die Komplementablenkungsmethode Antikörper nachweisen; die 
Veiauche ergaben eindeutig das in Tab. XVI Teneieluiete Re- 
sultat. 

Zweifellos läfst sich, wenn man unsere Versuchsresultate 
überblickt, ein Parallelismus zwischen agglutinierendem und kom- 

plcniüuthiiideiidt'iii \'erinögen unserer Immunsera erkennen; diese 
Tatsache fund noch dudurch eine Bestätigung, dafs wir uns in 
orientierenden Versucliou überzeugen konnten, dnls z. B. das 
Serum der mit Kapselt »azillen inununisierten Tiere nach der 
ersten Injektion, m oinor Zeit ftl«io, zu welcher aucii der Agglu- 
tinatioij>til*'r nur wenig :irigestiegcn w;ir, fast, gur keine Hemmung 
im Komplemeutiibleukungsversuciie zeigte. 
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£0 fühiteD aaa diese Wahrnehmungen zu der Frage» ob ein 
engerer ZusammoDhang zwischen Agglutination und komplement^ 
aUeokeDdem VennOgen der Immunaera besteht, und ob durch 
die Ermittelung dieses Zusammenhanges ein Eänbliek in das 
Wesen dieses interessanten biologischen Phinomens gewonnen 
werden kOnnto. 

Denn Aber die Ursachen der Eomplementablenkung liegen 
vor der Hand noch wenig gekllrte und einheitliche Untersuehnngs* 
eigebnisse vor, und wir wissen bis heute noch nicht, ob die bei 
der Komplementablenkung wirksame Substans der Immunaera 
mit einer der uns bekannten Immunsubstensen identisch ist. 
Während ein Teil der Forscher den unmittelbaren Zusammen« 
hang der in Bede stehenden firscheinung mit der Prbipitetion, 
mit der hOchst wahrschmnlich die Agglutination sehr nahe ver- 
wandt ist» betont, nimmt ein anderer Teil, namentlich Gengou^), 
Neifser und Sachs^, sowie Wassermann") und seine Mit- 
arbator tat EiUlrung des Vorganges im Immunsemm einen 
Zwischenkörper, Ambozeptor, an, der das Komplement bindet, 
während der Präzipitationsvorgang nur nebenbei verläuft. 

Moreschi*), der ursprünglich tlen erstgenannten Standpunkt 
veiiraL, hat schon 111 seiner ersten Abhandlung über die Lehre 
von den Antikomplementen daraul auiinerksam gemacht, dafs immer 
beim Zusammentreffen der beiden für die Präzipitation erforder- 
lichen Komponenten (Präzipitin und Präzipitinogen) die Fixation 
des Komplementes erfolgt, dafs also diese antikomplementäre 
Wirkung mit dem Phänomeu der Präzipitation »vergesell- 
schaftet« sei. 

Auch Gay"^] hat die Vermutung ausgesprochen, dafs die 
Bindung des Koni[>hniientes durch (he Entstehung des Präzipi- 
taten verursacht wird und führt als Beweis dafür an, dafs die 
Wirkung nicht nur während der Präzipitatbildung auftritt, sondern 
dafa sie auch dem fertigen Präzipitate zukommt. 

1) Gengou, Annal»-* de l'InHtitut Pasteiir, Ud. XVI, 1902. 

o Npif-« ru.SuchB, Berl. klin. Wochenschr., 1905. S. i:i>SH u. 1906, 8.61. 

3> WuHHurmann u. Bruck, lued. Klinik, 1905, Nr. 55. 

4) Mores«hi, Berliner kUn. Wochenschr, 1906, S. 1181. 

6) Gay» Zentnilblfttt fOr Baktoriolf>gie. Bd. 39, Heft 5. 

ArctalT Ar Bygkoe. IM IJCIV. JO 
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Die zweite Hypothese, nach welcher es sich um Substanzen 
vom Charakter der Anibo/^eptoren handle, i«t bereits von Gengon')" 
aufgestellt worden und es hat dieselbe zuerst in Neifser und 
Sachs Anbänger gefunden. Eine Stütze ihrer Ansicht finden 
die genannten Autoren darin, dafs auch dann, wenn keine Prä- 
zipitatbildung wahrzunehmen war, oft noch ein {)üsitives Er- 
gebnis der Ablenkungsreaktion zutage trat, und dafs ferner die 
St&rke des Niederschlags und das Ablenkungsvermögeu durch- 
aus nicht in direkter Proportion stehen. Der gleichen Ansicht 
Deigen sich auch Wassermann und Bruck zu. Sie gingen 
von der Wahrnehmung aus, dafs die Extrakte aus gewissen 
Bakterien, wie Typhusbazillen oder Meningokokken, in frisob be- 
reitetem Zustande in groiÜMr Menge piftsipitable Substanz ent* 
hielten, dafe aber solche Extrakte oft nach wenigen Tagen die 
Fftbigkeit verlieren, auch mit den stärksten Immunseris einen 
Niederschlag au erzeugen. Indem sie nun veigUohen, ob die 
Mischung von frisdi bereitetem Bakterienextrakt und Immun- 
serum zngesetites Komplement in hdhcfem MaJse absorbierten 
als abgelagerte Bakterienextrakte, zeigte sich, dala das mechanische 
Moment der Prikzipitierung gar keinen Einftufa auf das Verankern 
des Komplementes hat, da auch die ftlteren Extrakte das Korn* 
plement ebenso stark zum Verschwinden brachten als die frischen 
Extrakte. 

Einen weiteren Beweis, dais das i'rftzipitat als solche? keines- 
wegs allein die Ursache der Koniplenientablenkung bildet, konnte 
F r i e d 1) er <^e r^) dadurch erbringen, dafs es ihm gelang, beim 
Iliuzuiügen von I'rii/ipitinogen zu erhitztem Prä/ipitinseruni, 
wobei infolge der Krhit/ung die Möglichkeit der Präzipitat- 
bildung ausgeschlossen war, gleichfalls antikomplementüre Wirkung 
zu erreichen. Kr hält für das Zustandekommen der Komplement- 
ablenkung nicht die Bildung eines sichtbaren Priizij)itates sondern 
nur die Gegenwart der beiden für die Präzipitation erforderlichen 
Komponenten für notwendig. 



1) Genjfoii. AiiriftleM de I'TnHtitut PaBteur, 1*:»02, 8 735 

2) i< ri««lber};er, Deiilsche lueUizinisdie WocheriHt-Lrift, 11K>6, Nr. 15. 
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In Anbetracht der unklaren Voratellnngan Aber das Weaen 
de« Voiganges bei der Bindung des Komplementes war nun 
Liefmann^) bomttht^ für jede der beiden Möglichkeiten Be- 
weise lu erbringen. Sein Streben ging nun dahin, eine Btfktv 
pitation ohne komplementbindende Kraft oder eine Komplement- 
bindung ohne prftdpitierende Substans su enielen. Vor aJlem 
verdient aus seinen Versuchen herrorgehoben su werden, dals 
diejenigen Sera, die gar keine oder nur eine schlechte Präzipi- 
tation gaben, auch keine oder nur eine geringe Komplement» 
ablenkung zustande brachten. Als besonders wichtig seien noch 
die Tatsachen erwühnt, daÜB selbst 14 Tage alte Prttzipitate noch 
Komplement su binden ▼ermOgen, und dats nach der Bildun^^ 
des Niederschlages die icomplemeutablenkende Substanz sich 
nicht in der überstehenden Flüssigkeit findet, während sich mit 
dem gewaschenen Niederschlag wohl eine Konipleinentableiikung 
erzielen lüfst. Durch den Kältehinduagsverauch Ehrlichs 
stellte sich heraus, dafs die Komplementbindung auch in der 
Kälte erfolgt, was nicht der Fall sein dürfte, wenn es sich um 
eine Atnbozeptorwirkung handelte. Eine Reihe von Tatsachen 
als Folgerungen aus den Versuchen Liefnianns seheinen also 
gegen die Annahme einer Arabozeptorwirkung zu -jireclien. 

Um einen iiäiieren Einblick über den ZusamiiJ^ i hang zwi- 
schen Agglutination und kompiementablenkendeni Vermögen der 
Immunseni gewinnen, waren wir bestrebt, bei gut agglutinie- 
renden Seris die Agglutinine durch Eintragen von grofsen 
Mengen von Bakterienkulturen im Wege der sj>eziHsclien Ab- 
sorption zu entfernen. Es ergab sich dabei das Resultat, dafs 
mit dem Entfernen der AgglutiDiue auch die für die Hemmung 
in Betracht kommenden Substanzen aus dem Serum verschwin- 
den. Diese Erscheinung trat natürlicherweise nur dann ein, 
wenn die Absättignng des spezifischen Immunserums mit der 
homologen Bakterienart erfolgte; wurde dagegen das betreffende 
Serum mit Aufschwemmungen von heterologeu Bakterien in der 
gleichen Menge als der Zusatz der homologen erfolgte, versetzt, 
so bUeb der Hemmungstiter für den homologen Extrakt auch 

1) Liefmann, Berliner kUntRche Wocbenachrift, 1906, Nr. 15. 

10« 
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io dem Ton den Bakterien befreiten Serum in der gleichen 
Hdhe wie im unprfinglichen Serum eibalten. Die Technik 
dieser Versuche gestaltete sich in der Weise, dafs gewöhnlich 
1 ccm des inaktiTierten Immunaerums mit gemessenen Mengen 
von dichten Mikrobienaufsehwemmungen yersetst wurden. Die 
Agglutination erfolgte bei 50* C; sobald keine Ausflockung 
mehr erfolgte, wurde sofort sentrifugiert und das klare Zentri- 
fugat fflr sich allein und in Verbindung mit Extrakten auf hem- 
mende Wirkung geprüft. Ein yoUstAndiger einschllgiger Ver- 
such ist in der folgenden Tabelle enthalten. 

Tabelle XVII. 

Oer OTBprUugliche ileuiuiungsUter des verwendeten Cholera-Immuneerauis 
betrog 1 : 600, der Agglatinmtionstiter 1 : IfiOO. 



Zcntrifußat von 

Cbolera-Immun 
»eratn Tersetit 

mit Cholera 
Vibrionen 

ZenbifngHt 
eilein hemmt bei 
1:20 

ZentrifiißHt von 

Cholera -immun 
aemm veraetst 

mit Ty])hus- 
biizillen 

SSentrtfngut 

allein hemmt 
nicht bei 1 : 2U. 

ZpiitrifiiK'at von 

Choreralmmun- 
aerom venetat 

mit Koli- 
batillcn 

Kentrifngat 

all' iii liommt 
nicht bei 1 : 20. 



Zentrifugat -f" 
Cboleruextrakt ; 
Hemmang bei 1:20.; 

Lyse bei 1 : 60, 
1:100, 1;200. 1.600. 
1 : 1000, 1 : 3000. 



Zentri fugat -f" 
Choleraextrakt: 

Hemmung bei 1 :90, 
1:50, 1 : 100, 1 20() 

Lyae bei 1 : 500, 
1:1000. 



Zentrifugal -|- 
Choleraeztrakt ; 

Hemmung bei 1 : 80, 

1:50, 1:100,1 200, 
1:500. 

Lyse bei 1:800 u. 
1 : lOOO. 



Zentrlfn^at -f- Ex- 
trakt von Typhus- 

beailleii : 
Hemmung bei 1 : 20 

Lyae bei 1 : 60, 
1:100. 1:200, 1:600, 
1:1000, 1:2000. 



Zentrifagat -|- 
Typhuabazillen- 
eztmkt: 
T.ysf bei 1 ; 20 8o 
wie in den Übrigen 
Verdannnngaii. 



Zentrifugat 
Typhusbazillen- 
extmkt: 
r^yse bei 1 : 20 so 
wie in den Übrigen 
Verdflanungeo. 



I 



Kzlrakt vun Kuli- 
banUen: 

Hemmung bei 1 ; 20. 

Ljree bei den 
flbngen Veidfln- 
nangen. 



Zentrifugat Koli' 
basillenextrakt : 

Lyae bei 1 : 20 ao- 

wie in den übrigeo 
Verdünnungen. 



Zentrifugiii • Koli» 
baxiilenextnikt : 

Lyse bei 1 : 90 so- 
wie in den übrigen 
Verd&nnungen. 



Die vorstehende Tabelle demonstriert in besonders schöner 
Weii^e den uninittellxireu Zusammenhang zwischen Agglutination 
und Konipleiiieiitublcnkung bei einem gut agglutinierenden 
Immuiiscritm. Bekuiintiich las.sen sich aus einem solchen Serum 
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doreh die Methode der speiifischen Abeoiption die Haiip^ 
aggltttinine daroh Eäutrageu der homologen Bakterienart nahem 
vollständig encfaöpfen, wAhrend die Nebenagglutinine erhalten 
bleiben. Wird also, wie in unserem Beispiele, ein Gholera- 
immanserum.mit Gholenvibrionen bis sur Erschöpf nng vereetit» 
und das von den agglutinierten Bakterien abzentrifugierte Serum 
mit Choleraextrakt auf Hemmung geprOft, so zeigt sich, dafs 
das seiner Agglutinine beraubte Serum auch die f ttr die Hem- 
mung in Betracht kommenden Substanzen verloren hat. Wird 
dagegen dasselbe Oholenummunsenim mit Typbu8> und Koli- 
bazillen in der gleichen Menge als der Zusati der Choleravibri- 
onen erfolgte, versetzt, so fallen zurar die etwa vorhandenen 
Typhus- bzw. Koliagglutinine aus dem Serum heraus, das Clio- 
lera-Hauptagglutinin aber bleibt vollständig erhalten und ebenso 
wie das Agglutinationsvermögen haben auch diejenigen Anti- 
körper des Serums, die mit Choleravibrionenextrakten Ablenkung 
erzeugten, keine ii^inbufse erlitten. Dafs das Zeiitrifugat von 
Cliüleraunuiuuserum, versetzt mit lyphusbazillen, bei der spä- 
teren AuswertuML' mit Clioleraextrakt statt bei 1 : 500 nur bei 
1 : 200 vollständige Hemuiung zeigte, dürfte entweder auf Titer- 
Schwankungen zurückzuführen sein, oder man mul's annelinien, 
dafs auf irgendeine Weise (Adsorption) ein Teil der hemmenden 
Substanzen ausgeschaltet wird. 

Wir haben dieselbe Versuchf?reihe , die im voranstelionden 
für das Choleraimmnnsennn ausführlich geschildert ist, nocli mit 
anderen Immunseris <iurchgpfülirt und konnten bei den in Ver- 
wendung gezogenen Vibrio Kumpel-, Koli- und Typhus muriuni- 
Immunsens ähnliche Verhältnisse konstatieren. Überall also 
zeigte sich, dafs zwischeu dem Agglutinations- bzw. Präzipi- 
tationstiter und dem Hemmungstiter eines solchen Immunserums 
ein enger Zusammenhang besteht. 

Diese Tatsache konnte weiterhin noch dadurch bewiesen 
werden, dafs in einem Immunserum, bei welchem durch die 
spezifische Absorption das Hauptagglutinin nicht vollständig 
sondern nur teilweise entfernt worden war, auch der Ableukungs- 
titer des von den Bakterien nach der Absorption befreiten 
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Serums nar sum Teil herabsank. £)b handelte sieh dabei um 
einTyphuanunansernm, deaeen Agglntinationstiter neh unrprüug- 
lich aaf Aber 1 : 2000, und deeaen Hemmungatiter aidi 
auf 1 : 1000 stellte. Trots des wiederholten Eintrsgens von 
grofaen Mengen von Tjrphoskultaren gelang es uns nicht, die 
Agglutinine vollstttndig ans diesem Serum zu entfernen. Der 
Aggltttinationstiter stellte sich nach der leisten fiiintragung 
immer noch auf 1 : 500; der Ablenkungstiter des Abeorfoatee 
erfuhr gleichfalls eine Herabaetsung, indem er Ton 1 : 1000 auf 
1 : 200 herabsank. 

In swei Kapselbaiillenimmunseiis aber, aus welchen sich die 
Agglutinine durch Jßintragen der homologen Bakterien in un- 
verändertem Zustande entweder gar nicht oder nur in gana ge> 
ringer Menge entfernen lassen, erfuhr durch diese Vorbehand- 
luug der Ablenkungstiter nicht die gi^rjngste Reduktion. Die 
geschilderten Verhältnisse sollen au der folgenden Tabelle er- 
läutert werden. Die Sera wurden hierzu mit dichten Auf- 
schwemmuugeu von ivu[»selbü/,illon bis zur Verdüiinuug 1 : 10 
versetzt, hierauf Stunden bei 50° C stehen gelassen und 
sodann mit der elektrischen Zentrifuge zentrifugiert. 



Tabelle XVm. 

a) AuBwertang eine* iDimunscrums von ßacillus pneamoniae Friedländer. 



Art des Serums 



Verdünnangsgrad des Serums 



1:10 1:90 



1:60 



1:100 1:800) 1:800 



FHedl.-lmmuneerum vür dem Heav Hern- 
Vereetsen nut Friedl. Uatilten -\- mvaag miing 
Extrakt von Fried l.-Basillen 



Zentrifugal von Fr iedl.-Immun- » ; » 

serum u. Friedl.- Basillen -|- j plett 

Extrakt Ton Friedl-Basillen 

Hilf Zentrifnp:tt von Friedländer lmTminFcruni und Fried! ändet-Bsailleil 

ulloin, uUne Zunatz vun Extrakt, zeigte nur Hemmung bei 1 : 10. 
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Exlmkt V. Rhino9tk]fir.-Hazilien. 
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Das Zentrifugat von Rhmoskleroniflenim and Rhmoaklerom- 
besillen allein, ohne Zusatz von Extrakt, bewirkte bei der 
Verdünnnng 1 : 20 eine komplette Lyse des hllmolytischen 
Systems. 

Den Absorptionsveisuch benntsten wir weiterhin auch noch 
dasu, um su entscheiden, ob vielleicht von diesem Gesidits* 
punkte aus sich biologisehe Düferenspen sirischen Paratyphus B* 

Bazillen und Typhus muriam-Bazillen ergeben. Denn da der 
Hemmungstiter eines Iminunserums nur dann eine Herabsetzung 
erfährt, wenn dieses Serum mit der homologen Bakterionart 
versetzt wird, so mufäteu, vvenn die genannten .Mikiobien nicht 
vollständig identisch wären, sich Differenzen beim Absättigen 
eines Immunserums mit den entsprechenden Mikroorganismen 
und nachherigem wechselseitigem Auswerten ergeben. Dafs 
dies aber nicht der Fall ist, zeigt die folgende Tabelle Der 
Ablenkungstiier lies verwendeten Immunöerunis vor der Absorp- 
tion betrug 1 : 100. 

Tabelle XIX. 

Amwertimg eines Typhus rnuriuin - Immunserutna nach detn VenettOD mit 
Typhus murium* und Paratypbos B-fiazillen. 



II 



Art de« Serams 



Verdannangsgnul de« Serams 

1:20 1:Ö0 I lillM) 1:200 i 1:500 1:1000 



Zentrifugat von Typhös marinm- Hein- 
Immunsemoi o. Typhus mur.-Bu. inung 
«Uein, ohne Znsats von Extrakt 

Zentrifugal v.Typhasmor.Immun- , — 
anrum u. Typhus mnriam-Bas. -j- 
Eist««kt von Typhns murinm'Bas. 

ZentrifkigAt t. Typhns mnr.-Iminnn- — 

Berum u. Typhus muri um Kar, f- 
^ Extrakt von Paratyphuä-Haztilen 

Zentrifugat v. Typhus raur.-Immun- ^rofse 
Berum u. Paratyphus B-Bazillen Kuppe 
allein, ohne Zusatz von Extrakt. 

Zentrifugat von Typhös mnrinm- ' — 
Sernm o. Paratyphus B>Bftzilton 4* 
Extrakt von Typhös marium-Bas. 

Zentrifugat von Typhus miirium- '| — 
Berum a. Paratyphus B-Bazillen 
£ztiMkt von Fuatypbns B-Basillen 
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F. Schlufsbemerkungen. 

Die Antiküfper, mit deren Produktion der tierische Orga- 
nismus auf die Einverleibung von geformtem Zelleiweils (Bak- 
terien) antwortet, lassen sich in Agglutinine bsw. Prteipitine 
und lytiscbe Amboseptoren sobeiden. Von den ReaktiousprO' 
dukten bei der Immunisierung dureb ungeformtes Giweifs kennt 
man bisher mit Sicherheit nur die Piftsipitine; daTs aber dabei 
auch Substansen von dem Charakter der Amboaieptoren ent' 
stehen können, glaubte man durch die komplementbindende 
Funktion der Eiweilsantikdiper erscblielssn zu können. Es 
wird also durch diese Hypothese ein neuer StoflE im Immun- 
serum angenommen, der von den bisher bekannten Substanzen 
getrennt werden mübte. Die Kardinalfrage ist» ob eine zwin- 
gende Notwendigkeit vorliegt, die bei der Komplementablenkung 
wirksame Substanz als ein neues, bisher unbekanntes Reaktions* 
produkt aufzufassen, oder ob dieselbe mit einer der bekannten 
Immunsubstanzen identifiziert werden könne. Der Ausfall un- 
serer Versuche, sowie verschiedene in der Literatur verzeich- 
nete Angaben sprechen dafür, dafs das komplenientablenkeude 
Vermögen mit der Agglutinutions bzw. Prfi/ipitationsffihigkeii 
gleichen Schritt hält, daher mit diesen Ki^eiiscliaften der Im- 
munsera in der engsten Beziehung stehen mufs. Am besten 
eignen sich für den Ablenkungsverauc h die npezifischeu präzipi- 
tierenden Sria, die durch \'orbehaiidhiiig von Tieren mit ge- 
lösten Kiwoilsbubätanzen erzeugt werden, und bei denen gewöhn- 
lieh sclmii die PrÖ7.ipitinreaktion so scharfe Ausschlägo gibt, 
tlals dieselbe zur Erkennung beslinuuter Eiweif«arten ein aulserst 
zuverlässiges Kengenz dai>iellt . Das Kumplementablenkungs- 
verffthren ergibt hierbei in vielen Fällen noch in solchen Ver- 
düiuaHi>;en des Serums ein positives IN -ultat. bei welchem das 
Präzipitat mit freiem Auge nicht mehr wahrgenommen wer> 
den kann. 

Es scheint in diesem Kalle die Hemmung der Hämolyse 
nur eine schärleif Anzeige für die erfolgte Präzipitatbildung 
7.U sein, ähnlich wie bei der Jodtitration der Zusatz von Stftrke- 
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kleister den Endpunkt der Reaktion angenfttUiger macht. Man 
könnte also gewiaeennafiBen den Zuaats von Komplement und 
hftmolytischem System tu den aufeinander reagierenden Sab- 
atansen als einen Indikator auffaraen, der die Prftripitinreaktion 
auch dann noch deutlich sichtbar macht, wenn der gebildete 
NiedeiBchlag unserer Wahrnehmung entgeht. 

Bei den Immanseris, die durch Voibehandlang von Tieren 

mit Mikroorganismen eriialten werden, gelten diejenigen im 
Komplementbindungsversuch die besten Resultate, die auch 
durch den Agghitinationsversuch das Vorhandensein von Anti- 
körpern erkennen lassen. Die Chulem-, Typhus- und Ka|isel- 
lni/.illen lmmunsera bieten hierfür den deutlichsten Beweis; bei 
allen diesen Iramunseris verläuft das koniplenientablenkeude 
Vermögen parallel mit dem Agglutinationsvcrniöj^cn. Wird letz- 
teres durch die spezifische Absorption herabgeset/A oder ganz 
anf*;HlK)ben, dann erleidet auch das kon)plejnentl»in<l< iicio Ver- 
mögen, entsprechend dem (iiade der Ansschalhnig der A;;^dnti- 
nation, eine Einl»nfse. Anch Vannod bestätigt, dafs alle (Jono- 
kokkensera, die im Al)l<'nknnfi8V( r.sucli ein positives Resultat 
crcjnbcn, einen ent-^preelit iulen (iehaltan Agglutininen aufwiesen. 
Anderseits wiedernm konnte der von Wassermann und 
Bruck geführte Nachweis von Antikörpern gegen Tnhrrkel- 
bazillenj)räparate von Morgenroth und Lydia Rabino- 
witsch^) nicht bestätigt werden und auch bezüglich des 
Luesantikörpernachweises, der von Weil -) angezweifelt wurde, 
wird man sich zunächst noch abwartend verhalten müssen. 

LetsCgenannter Autor führte den Nachweis, dafs Tumor* 
extrakto von Persouen, die niemals Lues durchgemacht liatteu, 
mit dem Blute von Luetikem Komplementbludung zeigten. Er 
erklärt sich dieses Verhalten dadurch, dafs gelöste Gewebsstoffe 
mit dem Blutserum eine Reaktion geben, die nach Art eines 
Prftzlpitationsvorgangcs Komplement absorbiert. 



1) llorgenrotb n. Lydia Bsbinowltsch, Deatoche med. Woch«n* 
•ehrift, 1907, JXr. 18. 

$) Well, Wiener klin. Wochenttchrift, 1907, Nr. 18. 
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Einen höchst wichtigen und inteiessanten Beitrag zu dieser 
Frage liefert übrigens die kttnsiich erschienene Publikation von 
Fornot und Scberea c h e w s k y nach welcher das 
Serum von Paralytikern und Tabikera mit dem Serum von 
Luetikem eine positive Prttsipiünreaktion ergab. Auch aus 
diesen Befunden erhellt der enge Znaammenhang, der zwischen 
Komplementbindung und Prttzipitinreaktion besteht. 

Für den Nachweis spexifischer Stoffe bei Unndswut eigab 
nach Heller und Tomarkin^ die Methode der Komplement- 
bindnng negative Resultate und im Immunserum mit Vaccine 
geimpfter und intravenOs immunisierter Rinder liefsen sich keine 
spesifiedien Stoffe erkennen. In Übereinstimmung mit diesen Be- 
funden stehen auch die Ergebnisse von Friedb erger ^, nach 
welchen das Komplementablenkungsverfahren fOr Lyssa kein 
positives Resultat liefert 

Ob diese negativen Resultate und die ungflnstigen Erfolge 
bei der Nachprüfung der Versuche Wassermanns und seiner 
Mitarbeiter bei Tuberkulose und Lues die Verwertbarkeit des 
Phftnomens der Komplementablenkung sum Nachweis von Anti- 
körpern bei solchen Immunseris, bei welchen unsere bisherigen 
Methoden versagen, in Frage stellen, entzieht sich unserer Be- 
urteilung, da uns darüber praktische Erfahrungen nicht zu Ge- 
bote stehen. Das eine aber dürfu: zweifellos sicher stehen, dafs 
die Methode, welche durch eine bisher nicht geübte Art des 
Autikörpernachweises eine Bereicherung unserer seradiagnosti- 
achen Metho<leu darstellt, den Wert der Aggiutinationsreaktiou 
in keiner Weise zu beeinträchtigen vermag. 

1) Fornat n. Scher »seh «wsky, Mflndi. med. Wochenaehr., 1907, 

Nr. 30, S. 1471. 

2) Heller u. TomnrWin, Doutnclie med. Wochenschr., 1907, Nr. 20. 

3) Fried berger, Wiener klin. Wochenschr., 1907, Nr. 29. S. 879. 
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Ein neuer Apparat zur Bestiihiiiiing des absoluten' 

Yolumenö der Baamaterialien uüd der Erdmasseu. 

Von • 
lug. Biccardo Bianohlnl. 

(HygienischM Inatitat der Kgl. UniveraiUt Turin. Diraktor: 
Prof. Dr. L. Pagliani) 

Nicht wüiiig* Aii[ urate wurden schon erdacht zur Bestimmung 
des absoluten W^luinens der Köq)er. doch fast alle lieforten nur 
wenig genaue Resultate, viele hatten auch den Übelstand an 
sich, dafs das Material durch die zur Bestimmung nötigen 
Operationen seine Rranchbarkoit verlor, was iu vielen Ffillea 
nicht geringen öchadeu verursachte. 

Da ich nnn zu einer Reihe von Untersuchungen, die ich 
nächstens veröffentlichen werde, innerhalb gewisser Empfindlich- 
kditsgrenzen genauer Bestimmungen bedurfte, erdachte ich mir 
den nachstehend beschriebenen Apparat, mit dem ich bei relativ 
einfacher Technik zufriedenstellende Resultate erhielt. Ich möchte 
denselben daher allen denen em;)fehlen, die besonders auf die 
physikalischen Eigenschaften der Materialien eingehen wollen. 

Das dem Apparat zugrunde liegende Prinzip ist das be- 
kannte physikalische Gesetz, wonach das Volumen bestimmter 
Gasquantitäten unter sonst gleichen Bedingungen im umgekehrten 
Verfaftltais steht xu ihrem Druck, Auf diesen Grund stellten 
sich Bwar auch schon andere Apparate, doch liefe sich mit ihnen 
kein zur Bestimmung hinreichend genaues Resultat erhalten. 
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Nach Voranschickung dieser allgemeinen Angaben sei es mir 
nun gestattet, den Apparat selbst näher zu beschreiben und dann 
die entsprechende Theorie anzuschliefsen. 

Ein walzenförmiges Glasgefäfa, das je nach den auszuführenden 
Bestimmungen — zu Liiboratoriumszwecken genügen gewöhnlich 




FiK J. 



5 cm Innenmafs — vermittelst zweier Anne aus Glas mit einem 
besonderen Manometer, bezw. mit einem fest an eine graduierte 
Bürette angeschlossenen Zapfenhahn in Verbindung steht. 

Das Manometer besteht aus zwei Röhren (s. Fig. 1), einer 
vertikalen von 10 mm innerem Durchmesser und einer Kapillar- 
rölin? von 1 mm Durchmesser, die aufsen Zentimeter- und Milli- 
metereinteilung trägt und der ersteren gegenüber eine Inklination 
von T')" hat. Diese letztere Köhre ist dann an ihrem Aufsen- 
ende etwas ausgebaucht und besitzt einen dicht abschliefsenden 
Einweg-Glasliulin. 



Voa log. ftiocardo Bimcbint. 
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Die AusbAnchung dient sur Einfahrung der Manometorflüssig' 
keit, der Hahn dagegen kann rar Ladung des geeamten Apparats 
▼erwendet werden. Dieses Manometer mufs mit dem zylindrischen 
Hauptgefftb auf ^/s Hdhe — vom Boden des Hauptgettfses aus» 
gerechnet — in VeiUndnng st^en. 

Der and«e, vom Glasgefärs ausgehende Arm dagep^en mufs 
an einer nahe am Boden des zylindrischen Glasgefäfses gelegenen 
Stelle austreten und in einen Hohlhahn auslaufen, der dann 
einen auf der Vorderseite mit der graduierten Bürette in V'er- 
binduug stehenden Zapfenhahn empfangen soll. Dieser Hahn 
ist derart konstiuiert, dafs bei beliebiger Neigung der graduierten 
Bürette beständig eine Verbindung zwischen dem Gefäfs und 
besagter Bürette besteht; dies wird ermöglicht durch ein System 
von Einbuchtungen und Löcliern, wie solches hei dem Volu- 
menometer mit a iekLer Abli^-ung«, der (I) von Dr. Cler und 
dem Verlasser in Vorschlag gebracht worden ist, beschrieben 
wurde. Die Bürette selbst trägt vor der Gradeiuteilung einen 
gewöhnlichen Hahn 

Die Einteilung gil)t in dem dem Hahn zunächst liegenden 
Teil ccm und ccm an, in dem hochgelegenen, bedeutend engeren 
Teile dagegen lassen sich ^/jqq ccm ablesen. 

Im oberen Teile verengert sich das Glasgefäfs leicht, ist 
ebenda fein geschmirgelt und trägt einen hermetisch abschliefsenden 
Deckel mit geschmirgelten Wänden. Im obersten Teile schliefst 
sich an diesen Deckel als Verlängerungsstück eine kurze Kdhre 
an, die mittels eines gewöhnlichen Uahna luftdicht abgeschlossen 
werden kann. 

Die ganze Vorrichtang steht in einem Holzgestell, das ge- 
nügend breit sein mufs, damit dem Ganzen die erforderliche 
Standfestigkeit gewahrt bleibt. 

Verwendung des Apparats. Man füllt das Glas bis 
SU Totalgehalt mit gut gereinigtem nnd zuvor gekochtem 
• Quecksilber an; zu gleicher Zeit läfst man dann auch in die 
seitlich gelegene Röhre im unteren Teil des Apparats Queck> 

1) Biaochini K. u. Cler E., Kiu neuer AiijiHral /,ur Be-Htiuimung Uch 
•pwifiaehfln Gewichts der Banmat«ria)ieii. Arch. f. Hyg., Tkl 53, Heft 3, 190&. 
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Silber eintreten, nötigenfalls IftTst man es in die graduierte Bfiretie 
eintreten und bis siun Nulbtrich der unteren Teilung ansteigen. 

Mit einer einfadien Handhabung des ganien Apparates 
wird dann gegen die kleinen, ev. im Quecksilber surflckgebliebenen 
Luftblttschen yorgegimgen, wodurch dieselben an die Oberflftche 
hinau%uxgeln. 

Naeh BeendigiiDg dieser Vornahme schliefst man das Glas 
mit dem Deckel und offenem Hahn, Olbiet anoh den Hahn des 
Manometers und fahrt in diesen letsteren solange destilliertes 
und gekochtes Wasser ein, bis der Schwimmer sich in der 
Nähe des Nullstriches der KapillarrOhie befindet 

Hier angelaugt, ist der Apparat fertig zum Gebmuch. Immer- 
hin aber ist es angeraten, noch eine kurze Zeit zu warten, da- 
mit das Quecksilber und die in dem Gefäfs eingeschlossene Luft 
gleiche Temperatur aniiehuieii köiuieu. Ist dann dieses ther- 
mische Gleichgewicht tüJi^eüielU, .so schliefst man den liahn Ues 
Deckels und ;dieht, indem man die Bürette nach unten drückt, 
eine bestimmte Quantität Quecksilber aus dem Glase. Das 
Manometer wird dann die innere Depression durch eine ent- 
sprechende V erschiebung der io ihm enthaltenen Flüssigkeit zum 
Ausdruck bringen. 

Im Innern <1ms Apparats mufs sich nun derselbe barometrische 
Druck vorfinden wie aufsen, nur vermindert um den, der der 
verschobenen Flüssigkeitskolonne entspricht. Es läfst sich also 
mmier ganz ^enau feststellen, wie weit die Luft jeweils ver- 
dünnt worden ist, denn dazu braucht man nur die inklinierte 
Manomeierröhre abzulesen und diese Ablesung mit der in Ver- 
bindung zu bringen, weiche an der vertikn^>n Röhre vorzu* 
nehmen ist, was, wie wir sehen werden, nicht schwer fällt. 

Ist diese Lesung vorgenommen, so ö£fnet man den Hahn 
der graduierten Bürette und stellt das Niveau des Quecksilbers 
wieder so her, wie es zu Anfang der Bestimmung gewesen war, 
und prüft dann nach, ob das Manometer seine frühere Stellung 
wieder eingenommen hat, womit man sich vergewissert, dafs die 
Luft des Gefäfsinnern die Temperatur des Quecksilbers ange- 
iiommeu hat Hierauf wird der Apparat geöffnet und das Material- 
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stfldc, daaaen Volumenbestimmung ToigenommdD werden soll, 
aof eine eigens dasu im Innern des Gefläes betgeriehtete 
Stütae verbracht Ks wird nun der Deckel neuerdings an seine 
Stelle gebraebt, zuvor aber dafür gesorgt, dab der obere Hahn 
geöffnet wird, um sn verhindern, dab sich im Innern des Appa- 
rats eine Steigerung des LuHdnicks bilde, und dann einige 
Minuten gewartet, damit von neuem der thermische Wechsel vor 
sich gehen kann, worauf der Hahn geschlossen wird, und, wie 
vorbescfarieben, durch Abwärtsbewegnng der graduierten Bürette 
auf das Niveau des inneren Quecksilberspiegels eingewirkt wird. 

Zur Ausführung der BestimmuDg wird dann entweder eine 
Depression im Innern des Glases hervorgerufeu, die der zuvor 
bewirkten und im Manometer al^leeenen gleich ist, und in 
diesem Falle wird Volumendifferenz des verschobenen 
Quecksilbers in Anrechnung gebracht; oder aber es wird ein 
gleiches Volumen Quecksilber entfernt, und dann bei der nach« 
folgenden Bestimmung das verschiedene Ergebnis der Mano- 
meterlesung ins Auge gefafot. 

Theoretisch kann der Apparat, wie wir spater s«?lien werden, 
ohne Unterschied für die beiden Bestimmiingsarten verwendet 
werden, in der l'rMxi? jihpr glaube ich auf Gnnid zahlreicher 
Verxuclie, dafs man rasclier arbeitet, wenn man zur i^estimmung 
in den beiden aufeinanderfolgenden Versuchen die Verschiebung 
des Quecksilbeniiveaus konstant hält. Ich würde also dazu 
raten, die erst gegebene Methode nur zur Nachprüfung und in 
ganz besonderen Fällen zu verwenden, da es angesichts der 
aufsergewöhnlicben Empfindlichkeit des Manometers nicht leicht 
ist, zwei gleiche Lesungen zu erhalten, und dies um so mehr, 
als die Flüssigkeit erst nach einer gewissen Zeit (3 oder 4 Minuten) 
ins Gleichgewicht kommt. Anderseits ist es dem Experiment 
tierenden immer gegeben, das innere Niveau der Quecksilber^ 
Oberfläche mit aimähemder Sicherheit um eine gegebene Quantität 
SU erniedrigen, da, wie sich aus dem theoretischen Teil «geben 
wird, ein hierbei möglicher Fehler Übergangen werden kann. 
Nur mub eben vor der Ablesung des Manometers so lange ge- 
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wartat werdan, bis dia Flflnigkait ihran stabflan Glaichgawiehta- 
zustand eitigwomman hat 

Ist diasa xweita Lesung vollbracht, so kann man, wie ich 
schon oban auseinandaii^satst habe, sur Nachprüfung ühargahan, 
indem man den Apparat, ohne ihn mit der Aufaenlaft in Ve^ 
bindung su bringen, in den ganz zu Anfang beatehendan Zu« 
stand surQcInrersatst und dann prOft, ob diasa Varhaltnisae nach- 
einander wieder eintreten, was dann den Beweis geben wQide, 
dab man gut gearbeitet hat Sind alle dieae Vornahmen be- 
endet, so kann das Glas geOfinet, das unteianchte Stück heraus* 
genonmien und ein anderes su neuer Prüfung eingeführt werden« 

Will man das absolute Volumen des in Prüfung stehenden 
Stückes feststellen, eo verwendet man die nachstehend angegebene 
algebraische Formel, indem man an Stelle der Symbole die direkt 
aus der Untersuchung sich ergebemden Quantitäten einsetzt. 

Theorie des Apparats. Wie ich bereits auseinander- 
gesetzt habe, giüii«iut sicli der Apparat auf das hereilb erinnerte 
physikalische Gesetz. Bezeichnet man dann in diesem besondereu 
Falle mit V das Volumen der in dem Gefäfse eingeschlossenen 
Luft in dem von dem C^ueoksilber freigelassenen Raum; mit H 
den atmospiiärischen Druck im Moment des Experimeutä ; mit v 
die VenuelirLing, die das primitive Luftvokimeii F durch Senkung 
des Quecksilberiii veHus von AA zu BB erfaliren hat, uud die 
man auf der Bürette in <^t^'" ausgedrückt lesen kann; und 
bezeichnet nmn dann mit h die auf dem Manometer abgelesene 
Depression, der zufolge die im Innern des Gefäfses bestehende //—fc 

sein mufs, so erliält man : V: V -\-v = M — h:Iit woraus mau mit 

2/ 

einfachen Umwandlungen erhftlt: V—v — ^ — . (1) Im zweiten 

( Jliede ist alles bekannt, und es lälst sich somit auch das Vo- 
lumen y der in dem leeren Apparat existierenden Luft be* 
stimmen. 

Stellen wir uns nun vor, data in den Apparat irgendwelches 
Materialstück eingeführt wird; unter diesen Umständen wird also 
dann ein Teil der vorher daselbst bestehenden Luft von der 
Materie desKörjters eingenommen, während die in den Poren einge- 
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mblosaene Luft den Drackyerftnderungen der den Körper um- 
gebenden Luft folgt Beliehnen wir mit F das neue, in diesem 
2. Falle im Apparate vorhandene Luftvolumen, stellen wir uns 
vor, dafo aueb hier das Niveau des Quecksilbers von ÄÄ su SB 
um ein v gleiches Volumen erniedrigt worden sei, und dafs die 
neue sieh im Innern des Gefä&es bildende Depression in diesem 
«weiten Falle dagegen H — h' sei, da h' die neneHOhe angibt, 




Klg. 2. 



auf der die Flüssigkeit im Manometer angelangt, so ergibt sich 

bei Verwendung des vorhergehenden Verfahrens F*=« (2). 

Auch in dieser Formel ist durch den Apparat im zweiten (tüed 
alles bekannt, wodurch also die Berechuung von V\ d. h. des in 
dem Apparat eingeschlossenen Luftvolumens nicht mehr schwer 

Zietki man nun den Unterschied zwischen den beiden Be- 
stimmungen, so erhält man ohne weiteres das Volumen der 
Matetie des in das Gefäfs eingeführten Materials. Stellt man 

AnhlT Mr Hntene. Bd. I.X1V. 1 1 
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jedoch den algebraischen Unterschied zwischen den Gleichnngen 
(1) und (2) mit einfachen Umwandlungen fest und verfolgt dann 
die gegebenen Operationen« so erhftlt man Y — = gesuchtes 

Volumen = vll —j^j^. (3) Der erate Teil des zweilen Gliedes vH 

ist eine Quantität, die der Bestimmung zufolge insofern für konstaut 
gehalten werden kann, insofern als sie weder eine Eonsequena 
des Volumens dee eingefQhrien Materials ist^ noch des Niveaus, 
auf dem au Anfang der Spiegel des Quecksilben steht Nach- 
dem also feststellt ist» dafs für ein gegebenes PassungsrermOgen 
des Glasgefftfses eine Senkung um eine bestinuite AnaaU von 
ccm sweckmttbig ist» kann die Quantität von v H von yoroheiein 
in den normalen atmosphärischen Druckverhftltnissen sehr nahe- 
stehenden Werten von H bemessen werden, und so hat dann der 
Ezperimentieiende nur das Ton dem xweiten Teil des zweiten 
Gliedes in Gleichung (3) gegebene Verhältnis zu entwickeln und es 
hierauf mit dem Koeffizienten zu multiplizieren, der aus der Tabelle 
und ihrer Beziehung zu dem im Augenblick der Bestimmung 
abgelesenen barometrischen Drucke bervorgebt. 

Es ist dabei nicht erforderlich, auch der Luftdichtigkeit 
BechnuDg zu tragen, da die Bestimmungen so rasch aufeinander^ 
folgen, dafs die Veränderungen der Dichtigkeit und des Druckes 
von den gewöhnlich hierzu gebrauchten Apparaten überhaupt 
nicht wahrgenommen werden können. Wollte man diese Luft- 
dichtigkeit dann aber auch wirklich in Anrechnung bringen, so 
wäre ihr EinfluCs als ein in die Berechnung einsubegreifender Kor* 
rektionskoeffizient doch nur sehr unbedeutend. 

Nur für den Fall, duls in verschiedenen, voneinander ge- 
trennten Zeitabschnitten experimentiert \vi rden luülste , mnfs 
auch Temperatur und Barometerdruck in Ii» chuung gestellt und 

somit die bekannte Formel K,is= F^^^^^ ^^^^^^^^^^^^ (4) angewandt 

werden, bei der IJ die am Barometer abgelesene Pression, t die 
'Pemperatur der Luft, e die Spannuntj des in der Atmosphäre 
bestehenden Wasserdampfos zum Ausdruck bringt. Alle diese 
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Daten sind natürlich im Augenblick der Bestimmung abge* 
nommen. 

Auf diese Weise erhält man F«, d. b. das in dem Apparat 
vorhandene Gewichtsvolnmen in seiner Beziehung zu normalem 
Drucke und Temperatur von 0° Führt man dann iu die Gleichung 
(4) die Temperatur und den Druck der sweiten Lesung ein, and 
entwickelt, so erh&lt man F» , und rieht man dann den Unte^ 




schied zwischen V„ und Vo, so kann man das gesuchte absolute 
Volumen bestimmen. 

Auch in diesem hisumlenni Fülle uiüts.sen die BeclingUüjr<Mi 
des Apparats dieselben bleiben wie vorbe«ngt, da die Korrektion 
nur Hii den nnch beendeter Operation jeweils erhaltenen Volumen 
vorgenommen werden kann. 

Bis hierher habe ich die Technik vorgeiiihrt, die /-ii ver- 
folgen ist, wenn man mit dem Apparat derart experimentieren 
will, dafs bei den nachfolgenden Kxi»erimenten das Volumen v 

des entzogenen Quecksilbers konstaut ist. Nun kann man aber 

II* 
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auch, wie ich schon eingangs erwähnt habe, die i^^raduierte Bürette 
in einer Weise verwenden, dafs man, ohne sich weiter um das 
dem Glase entnommene Quecks! Ibervolumeu zu kümmern, hei 
den beiden aufeinanderfolgenden Bestimmungen eine Druck- 
siändigkeit in der in dem Appar&t eingescblosseneu Luft erhält. 
Dazu kann man kommen, wenn man Vorsorge trifft, dafs für 
jede Bestimmung die Manometerfiüssigkeit in dem auf der Vorder- 
seite des Gefäfses laafenden« graduierten nnd inklinierten Anne 
dasselbe Niveau erreieht 

Gibt man also, denn' auch in diesem Falle bestehen vor- 
besproehene Verfafiltnisse, den Symbolen den vorbesagten Wert, 

so erhält mau bei der ersten Lesuug — ^ (5) w&hrend 

sich dagegen bei der zweiten Lesung, d. h. wenn im Apparate 

das Materialstflek eingeführt ist, dessen absolutes Volumen man 

bestimmen will, bei Aufrechterhaltung des vorstehenden Wertes 

ff % 

der bei (2) gegebenen Symbole V = »' — j — (6)^ ergibt , eine 

Gleichung, bei der v' das Quecksilbervolumen daistellt, das dem 
GefäTs entsogen werden mufste, damit der Druck in dem Mano- 
meter dieselben Verhältnisse vorfand wie bei der ersten Be> 
Stimmung, und unzweifelhaft insofern verschieden sein mufste, 
als bei dem zweiten Experiment das eine gewisse Luftmasse 
einnehmende Materialstflek vorhanden ist. 

Will man dann das X'ohimen dor Materie erhalten, so genügt es 
auch iu diesem Falle ghedweiso die DitTerenz zwischen [o) und 
(6) zu ziehen. Entwickelt man dann die angegebene algebraische 
Berechnung und vereinfuclit den erhaltenen Ausdruck, so erhält 

man V — V = gesuchtes Volumen — {v — v') ^) C*^)- 

In diesem Falle kann der zweite Faktor des zweiten Gliedes 
«ler (ileichung insofern Uiv t nu' konstante Quantität gehalten 
werden, als er in Abhangigkt it \oii dem nmfnn^ des Apparats 
innerhalb der (Jrenzen <ler N ariationen «ies gewohulicheu baro- 
metrischen Druckes wird berechnet werden kiuwien. Dabei ver- 
steht e.H a'wh von selbst, duls die Tabellen von dem Umfange 
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des Apparats abhängen müssen, da die fimpflndliobkeit des 
Manometen doch gani natflrlicherweise je nach dem Durch- 
messer und der Höhe des GefAfses Tsrsehieden ist. 

Aulserdem werden die Tabellen dann aber auch von der 
Dichtigkeit des im Manometer verwendeten liquids abhängen, 
das am besten das Wasser sein wird, in besonderen Fällen aber 
und bei sehr empfindlichen Apparaten auch durch eine andere 
weuiger dichte Flüssigkeit sfsetst werden kann. In diesem Falle 
wird dann natürlich audi der Wert des k je nach dem ange- 
wandten Mittel Taiiieren. 

Die Qeeamtheit der sur Bestimmung und Pkftpaiation der 
den Korrektionskoeffizienten des Apparats bestimmenden Tabellen 
verlangten technischen Erfordernisse spricht, von ganz besonderen 
Fälleil abgesehen, auch vom technischen Standpunkte aus zu- 
gunsten der ersten Experinientierungsmeiliode und also zu- 
gunsten der Formel (3) zur N'erwendung der den Wert von vll 
gebenden Tabellen, der Entwicklung der im zweiten Faktor an 
gezeigten Berechnung unter Benutzung der am Manometer er- 
haltenen Ablesungen. 

Es steht aufser Zweifel, HrFs mit <le! ( ^ leichnng(7 1 die durch den 
Experimentierenden nocli .'iu;-/ulüiirendHii Berechnungen weit ein- 
facher sind als die zu Foruiel {'6} erforderliciien. Fafst man aber 
auch alle Umständlichkeiten und Anforderungen zum Erhalt 
leicht verwendbarer Tabellen zusammen, so glaube ich, dafs 
auch da bei sonst gleichen Verhältnissen das erste Vorgehen 
viel genauer ist als das sweite, während doch schliefslich die 
▼ermehrte Berechnung eine ganz relative Sache ist, und 
anderseits die Quantität der technischen Vornahmen der auf- 
einanderfolgenden Bsstimmnngen bei diesen swei Methoden die- 
selbe ist. 

Es ist dann leicht einsusehen, dafs was im vorigen über 
die Dichtigkeit der Luft bei nicht unmittelbar nacheinander aus- 
geführten Bestimmungen gesagt worden ist, auch für diese zweite 
Methode gilt; die Korrektton aber ist da bei den nachfolgenden 
Operationen überflüssig. Die genaue Anwendung der Formel 
verlangt femer, da der barometrische Druck in Quecksilbersäulen 
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bewertet worden ist, '^in« t inrechnuug der Manorueteilebang in 
Flüssigkeitssäulen trle: -her Piclitifrkeit. Zu diesem Zwecke divi- 
diert mun (He An aiii der an der Einteilung der Kapillarröhrc ab 
gelesenen Millimeter direkt dnrc!i das spezifische Gewicht des 
CJuecksilbers, zieht dabei auch die i emperaturin Betracht, in der man 
arbeitet und nimmt die iiir ents|)rechende Korrektion vor. Hierzu 
kann man sich der in den Lehrbüchern für Physik gegebenen Tabellen 
bedienen, und so darf dann die Korrektion keine bemerkens- 
werten Schwierigkeiten mehr bieten. Doch auch aus diesem 
Grunde ist die erste Methode immer wieder vorzuziehen im Hin- 
blick auf den Gebrauch des Apparats, da bei der zweiten Me- 
thode zur Vermeidung zu grofser Umständlichkeit in der Fassung 
der Tabellen die Konstante von Fall su Fall korrigiert werden 
mufs, während die Quantität f, das aus dem Apparat mit Hilfe 
der graduierten Bürette entfernte Volumen Quecksilber, durch 
die Ten^raturschwankungen nur gans unbedeutende Volumen- 
verttndemngen erleidet. 

Will man die Berechnung nicht äufserst verwickelt ge- 
stalten, so ist angesichts der Notwendigkeit dieser Korrektion als 
n<Hcmale Ijianometerflflssigkeit in normalen Fällen am besten das 
Wasser anauraten, um so mehr als die Eimpfindliohkeit der Be- 
stimmungen auch im Veigietch su den anderen Fehlem, die bei 
den Bestimmungen begangen werden, durch die Notwendigkeit 
der Verwendung des Barometers, der bei den gewöhnlichen In- 
strumenten eine Lesung über Vio nam laicht gestattet, vollauf ge- 
nflgend ist 

Zur Manometerablesung ist der Apparat derart konstruiert, 
dafs einer Verschiebung im vertikalen Arme des Manometers 
um eine gegebene Quantitftt eine lOOmal so grofoe Verschiebung 
im inklinierten entspricht 

Wie bereits bei der Beschreibung der Vorrichtung erwähnt 
wurde, hat der vertikale Manometer einen innem Durchmesser 
von 10 mm, die Kapillarrohre dagegen nur 1 mm Durchmesser. 
Dem physikalischen Gesetz zufolge wirkt der Druck immer in 
derselben Weise ein, gleichviel welches auch immer die beein- 
flutste FlQssigkeitsoberfläche sein mag. 
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Sobald daa Glasgefäfs des Apparat.s vermittelst des oberen 
Hahnes mit der Atmosphäre in Verbindung steht, sind die beiden 
Arme des Manometers demselben Drucke ausgesetzt und die Mano- 
meterflüssigkeit steht dann in beiden auf derselben Höhe. Ist be- 
sagter Hahn dagegen geschlossen, und wird in der im Apparat 
eingeschlossenen Luft eine Druckverftaderung wahrgenommen, 
so wird die Manometerflässigkeit zu einer Art Ventil und wird 
erst dann ihre Gleichgewichtsstellung einnehmen, wenn die 
FlüMigkeitseAule im vertikalen Arm im Gleichgewichte steht so 
dem auf die Kapillarröhre einwirkenden Aniaendraok. 

Die Fltlanglceitflkolonne im ▼ertikalen Arm nimmt also su, 
infolge dee Unterschiedes im Durchmesser der beiden kommnni- 
sierenden Röhren entspricht nun aber jeder Zunahme der yerti« 
kalen Kolonne in der Manometerröhre um 1 mm ein Zurflck^ 
gehen der FlOssigkeit um 100 mm in der KapillarrOhre. 

Will man sieh davon einen klaren Begriff machen, so ge- 
nügt es, den Flloheniaum der beiden Röhren zu berechnen, die 
betragen : 

% 3.142X10^ = 78,05 mm2 und >/* 3142 X 1' = 0,78öö rnm^. 

Will man also in der Röhre mit grüfserem Diameter eine 
Vermelirung um 1 mm erhalten, so mufs die Flüssigkeitskolonne 
in der Kapillarröhre eine Strecke von 100 mm durchlaufen, denn 
einem jeden Millimeter entspricht ein in die gröCsere Manometer* 
röhre eingetretenes FlüesigkeitsTolumen yon Millimeter 0,7865. 

Nadi dem bis dahin Gesagten leuchtet es ein, daTs die Emp- 
findlichkeit des Apparates immer die gleiche ist, welches auch 
immer der durdi die beiden Manometerröhren gebildete Winkel 
sein mag; mit andern Worten kann bei diesem Apparat der 
Sinus des durch die beiden Arme gebildeten Winkels übergangen 
werden, was bei dem Reeknagel sehen Manometer nicht der 
Fall ist. Die einzige Korrektion, der hier bei der Entwicklung 
der Bevedmungen gedacht werden mufs, ist die aus der Diameter- 
yeisohiedenheit der beiden Röhren entspringende. Diese Kor- 
rektion ist aber bei jedem einselaeu Apparat eine besondere und 
muls Ton'dem Erbauer des Apparats jedesmal angegeben werden. 
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Eiiunal festgesetzt, braucht diese Korrektion apatei weder nach- 
geprüft noch von neuem kurrigiert zu werden weil koii^ Grund 
vorlumden ist, der zu dem (iedankon Horechtigte, dafs diese Kon- 
stante dei? Ajtparats irgend welche \ erÄnderungen erleiden könne. 

Damit bleibt dann auch gleichzeitig festg^tellt» dals mit der 
beeondereu, den l^eiden Manometerröhren gegebenen Lage man 
die Lesung der Empfindlichkeit auf 7ioo FlÜsaigkeitskolonne 
erbftlt, da die Lftnge eiaes Millimeters immer ohne weitere Kunst- 
griffe wahrgenommen werden kann. Es sei dem noch beigefügt, daCs 
der Experimentierende mit dem Apparate arbeitend stete darauf 
achten soll, dafs Verschiebungen um einige Zentimeter vor- 
genommen werden, da man auf diese Weise ein fiinieiehend 
weites Feld me Lesung von Quantitäten erhält, die nach Um- 
rechnung in vertikale Kolonnen noch wahrnehmbar sind; es 
wird also die Lesung eines Millimeters in Wirklichkeit niemals 
vorkommen. 

Was dann die graduierte Bürette anbetrifft, so ist da der 
Fehler, der durch irrtümliche Lesung oder andere Ursachen ent- 
stehen konnte, auch nur sehr gering und kann dem vorhin vor- 
gebrachten zur Seite gestellt werden. 

Nehmen wir in der Tat an, dafs ein Fehler von einem lialben 
Hundertstel Kubikzentimeter vorgekommen ist, d. h. 5cmm, eine 
bei dem Durchmesser absolut wahrnehmbare Quantität, und es 
ergibt sich folgendes: der Durchmesser des Gel&fses ist» wie ge- 
sagt, 5 om, also mufs der Flftchenraum sein: 

3,142 X 6^ = 19,63 cm^ = 1963 mm«. 

Soll also im Quecksilberspiegel des Gelftfses eine Verschiebung 
von 1 mm eintreten, so sind dazu 1963 mm* Flüssigkeit erforder- 
lich. Da nun aber in der Bürette die Lesung noch jenseits der 
5 cmm stattfinden kann, so ist der Fehler, der bei dem auf- 
einanderfolgenden Zurückbringen des Quecksilbers auf denselben 
Stand begangen werden kann, weit nuter einem Hundertstel 
Millimeter, eine im Vergleich zum Fassungsvermögen des 6e- 
fäfses absolut nichtssagende Quantität. Zu bedenken ist dabei 
schlicfslich auch, dafs mit dem Anwachsen des inneren Durch- 
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messers des Gefäfses dieser Fehler dann sehr rasch verschwindet, 
was also auch in vorteilhafter Weise gestattet, gröfsere Material- 
massen zur UDtersucbuDg heranzusiehen , ohne dafs dadurch 
Fehler in der Bestimmung entstehen. 

Als Schlufs des Aueeinandergesetiten sei hier noch gesagt, 
dafs ich bei Verwendung von Wasser als Mauometerflüssigkeit 
äufserst emptiodliche Verschiebungen (40— öO mm im inkhnierfcen 
MaDometerarin) erhalten habe bei Quecksilbeientziehungen von 
nur 1 — 2 Zehntel- Kubikzentimeter. Wie ich bereits gesagt, sind 
bei einer solchen Entnahme die Differenzen im innern Niveau 
des Quecksilberapiegels absolut minimale, was die Empfind- 
lichkeit des ganzen Apparats dartat. 

Ein Fehler in der Bestimmung kann war durch selbst kleine, 
in den unzngftngliohen Htiilnngen des in Probe stehenden Materials 
eingesdilossene Luftmassen, die wfihzend der Bestimmung nicht 
in Aktion treten, heryoigerufen werden. 

Dieser Fall kann aber meiner Ansicht nach bei künst- 
lichem Baumaterial nicht so leidht eintreten, da seine Bestand- 
teile hinreichend homogen und nach jeder Richtung hin porös 
pind, also auch von vornherein das Bestehen solcher Höhlungen 
ausgeschlossen werden könnte. Dasselbe liefee sich auch über 
das aus verschiedenen Mineralien zusammengesetzte Material sagen. 
Dieser Fehler l&fst sich aber ebenfalls leicht umgehen, wenn 
man sich der Vonicht bedient, zuerst das ganze und dann das 
gestückelte Material zu bestinunen. Dafii das Material, welches 
wi^ch solche Höhlungen aufweist, solche auch noch nach der 
Zerstückelung aufweisen kann, ist nur schwer glaublich und fiBust 
unannehmbar. 

Will man aber selbst zugeben, dafs diese Fehlerquelle sich 
wirklich bieten kann, so wird ihr Produkt doch mit der von mir 
vorgeschlagenen Methode immer weniger fühlbar und weniger 
leicht möglich sein, als wenn man das Material einfach ins 
Wasser legt und dann mit Hilfe der Gewichtsabnahme des ein- 
gesogenen Wassers das Volumen des Kürj)ers durch Abzug des 
Wasserquantitativs der Poren feststelleu will, wie das bei anderen 
Verfahren der Fall ist. 
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Ich versuchte es sodann, mit ^leni AjiiKuat auch die i^orosit&t 
der Erd- oder Zf-tm ntniassen zu bestimm* n nnd war mit dem 
Ergebnis zufrieden. Bei solchen Untersuch un^xen wird in das 
Glasgeiäl's ein zyHnderförmiges Stück des zu j t iifeiuien Materials 
in einer kleinen Zinkblech n hre ohne Deckel eingeführt uod dann 
die Bestimmung, wie vorbesciirieben, vorgenommen. 

Das Probestück ■* kann direkt dem Terrain oder einpm 
Flüggeschen Zylinder entnommen werden, wobei es die Merk- 
male des zu prüfenden Bodens beibehält. 

Nach dem Vorgesagten und auf Grund zahlreicher direkt 
mit Materialien verschiedenster Qualität und Struktur angestellter 
Versuche glaube ich behaapten su dürfen, dals mein Apparat 
gute Resultate liefern kann: 

1. WeU er leichte und genaue Bestimmungen gestattet; 

2. weil er jedes beliebige Material au untersuchen imstande 
ist, sei es nun kompakt, bröckelig oder leicht leifoUend ; 

3. weil aum Erhslt von Bestimmungen keine Prftsisions* 
gewichtsabnabmen nOtig sind; 

4. weil das su untersuchende Stück nicht yerdorben wird 
und somit noch zu weiteren Untersuchungen dienen kann. 

Dieser letzte Umstaiui ist ganz besonders von Bedeutung, 
wenn nach der ersten Untersuchung weitere Vergleichsexperimente 
mit demselben Material vorgenommen werden sollen. 
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über Agglutination der Meningokokken (Diplococcus 
intraceünlaiis meningitidis, Weichselbaum). 

Von 

JnlinB Bberle, diplom. Ant 

Ana der bakteriologischen Abteilung des Hygieoe iiistituta der UniversiUlt 
ZOiidi. AfatoilnngsTontand: Prof» Dr. W. Silbertehmidt) 

Im Ztlrieher Hygiene-lDstitut werden leit einigen Monaten 
TeESchiedene MeningokoklceiutiUnme weiteigesflchtet. Es wurde 
mir die Au^be flbertiageii, die Agglutinatioii dieeer Stimme, 
deien Zahl bis zum Abschlnsse der Versache auf 18 ange- 
wachsen ist, sa prflien. 

Simtliehe Beinknlturen stammen aus CSerebroepinalflQssig- 
knit die fast aussehlieÜBlich intra vitam durch Punktion ge- 
wonnen worden war, und seigen. mikroekopiscb und kulturell 
die oharakteristischen Eigenschaften der echten Meningokokken. 

Die Kolonien auf der Agaroberfläobe sind rund, verschieden 
groÜB, xihschleimig, meist scharf begrenst, weifi^^u, im durch- 
faUenden liebte mehr bräunlich, durchscheinend, nicht so dicht 
wie Kolonien von Staphylokokken. Ist viel Material geimpft 
worden, so sind die einzelnen Kolonien nicht mehr isoliert; sie 
bilden dann vielmehr einen konfluierenden, feuchtgl&nsenden, 
deutlich erhabenen Belag mit Unebenheiten, welche einzelnen 
Kolonien entsprechen. 

Basische Anilinfarben färben die Kokken ungleichmäCng. 
Im Vergleich an den direkten Ausstrichen aus der Cerebrospi- 
nalflflasi^eit ist der Pleomorphismus ziemlich ausgesprochen. 
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Die Kokken sind auch in Kulturen meistens zu zweien augeord- 
net, die Seminelfonn ist nicht immer deutlich ausgesprochen, 
und die (Jrufse der Einzelkokken ist sehr variabel. Neben der 
Diplo- findet sich sehr häufig die Tetradeuanordnung, dagegen 
niemals Kettenbildung. 

Nach der G ramschen Metbode onttarben sie sieh leicht, 
sie sind also deutlich G r a ni - negativ und nehmen bei der Kon- 
trastfärbung mit Ziehl scher Lösung die rote Farbe an. 

Die direkten Kulturen wurden anfangs auf Apro?.. Gly- 
zerinagfir durch Impfung mit viel Eiter, später auf Ascites' 
oder Blutagar, in einigen Fällen auch in Bouillon oder auf 
Blutserum angelegt. Wie dies von andern Autoren über- 
einstimmend angegeben worden ist. konnten auch wir beob- 
achten, dafs die Züchtung der Meningokokken am sichersten 
und schnellsten auf Ascitesagar gehngt. Auch sind einige Kul- 
turen auf Blutagar gut angegangen. Die direkte Züchtung auf 
Glyzerinagar gelingt nur, wenn ziemlich viel Material, und zwar 
spesiell Fibrin und Eiter auf deu Nährboden gebracht wird, 
dann kann man beobachten, dafs am zweiten oder dritten Tage 
nach der Übertragung im Fibrin oder Eiter kleine Kolonien 
van Meningokokken entstehen. Die zweite Generation auf Gly- 
serinagar gelang nicht regelmäfsig; die einzfbir'n Stämme er- 
wiesen sich diesbezüglich verschieden empfindlich. Währenddem 
die einen leicht angingen, war bei andern ein drei-, vier oder 
fünfmaliges Überimpfen auf Ascitesagar erforderlich, bis die 
Züchtung auf Glyzerinagar gelang. In einem Fall (Stamm Fr.) 
gelang auch nach wiederholter Übertragung auf Ascitesagar die 
Weiterzüchtung auf Glyserinagar nicht, so dafs dieser Stamm 
stets auf Ascitesagar angelegt und so zu unsem Versuchen ver- 
wendet werden mufste. Die Weiterztichtung erfolgte sonst aus- 
scbliefslich auf 4proz. Glyzerinagar, und zwar wurde die 
Überimpfung auf neue Nährböden jeden 10. bis 13. Tag vor* 
genommen. Wenn sich nach einer oder mehreren Generationen 
auf Glyzerinagar schwaches Wachstum einstellte, wurde der 
Stamm wiederum anf Ascitesagar überimpft, was neuerdings 
kräftiges Wachstum zur Folge hatte. 
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Die einzelnen Meningokokkenstömme wurden der Reihe nach 
mit Terocbiedenen Seren auf ihre Agglutinationsffthigkeit geprflii; 
de gruppieren sich ihrem Alter oAcb, von dem ftltoateo sum 
jÜngiBten auistoigend, wie folgt: 



Beseichnang 
der 

Btetttinknltiir 




Ungefälire Anzahl 
^ der Uenerationen 
1. 2. der Vennche 



1. Bich. 

9. Me. 
H. Does. 
4. Br. 
6. Sehn. 

6. We. 

7. Sehr. 

8. Ob. 

9. Barn. 
10 Fa. 

11. So. 

12. W«. 
18. Scha. 

14. Str. 

15. MU. 

16. Fr. 

17. Schra. 

18. Bet. 



1. II. 06 
aafanga IT. 06 

d. III. 06 
80. m. 06 
U. IV. 06 
99. IV. 06 



4. 

13. 



V. 06 
V. 06 
16. V. 06 

22. V. 06 
X. 06 
U. 07 

n. 07 

6. ni. 07 

26. III. 07 

15. IV. 07 

16. IV. 07 
21. V. 07 



90. 
4. 
21. 



? 

? 

11. m. 06 

81. m. 06 

12. IV. 06 

25. IV. 06 
V. 06 
V. 06 
V. 06 
V. 06 
X. 06 
U. 07 
U. 07 
6. m. 07 
27. III. 07 

16. IV. 07 

17. IV. 07 
22. V. 07 



II 



5. 
15. 
17. 
24. 
23. 

6. 
22. 



42 0. 46 

45 
41 

87 «. 88 
82 0. 84 

u. 88 
25 u. 81 
35 

26-87 
29 

18-17 
8-8 
3 n. 5 
8 

3 u. 1 

4 u. 6 
3 a. 4 
2 



Zii den AgglutinatTonsvprsuchen mit den eben aufgeführten 
Stämmen verweiuleton wir verschiedene Meningokcikkou-Pferde- 
sera, sowie Sera von Kaninchen, welche durcli wiederholte 
Injektionen eines einzelnen Meningokokkenstammos vorbe- 
handelt worden waren. Auch hatten wir Gelegenheit, Sera 
von zwei an Cerebrospinalnieuiagitis erkrankten Mensclieu zu 
prüfen. 

Daneben wurden vergleichende Untersuchungen angestellt 
mit anderen Antisera und mit Normalsera. 

Es seien hier die verschiedenen verwendeten Sera der Reihe 
nach ao%e2ähIt. 
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A. NormaJsera von gesunden Tieren. 

1. Pferddeeram, aus der vena jugularis steril entnommen; 
3. Kaninchenseram, aus einer Ohrrene aufgefangen ; 

3. Mensebenserum , aus menschlichem Plaeentarblut ge- 
wonnen. 

B, Vartehiedrae MeniiigaluHckMMra. 

I. i ierdesera. 

4. a) Meningokokkensenim Bern 

Tit«r 1 : dOOO Ambozeptoren 0,0005, 
b) Geiiickstarreeerum Bern, welches ausschliefsHdi sn 
Heilzwecken verwendet wird, 
ö. Meningokokkenserum Berlin 
Titer l : 2000. 

6. Meningokokkenserum Merck in awei Sendungen, ohne An- 
gäbe des Titers. 

Diese verschiedenen Sera «nirden uns in suvorkommender 
Weise aus dem Serum- undlmpfinstitat in Bern (Prof. Dr. Eolle) 
zur Verfflgung gestelli Ebenso haben wir vom Institut für 
Infektionskrankheiten in Berlin durch Vermittelung von Hetm 
Qeb.-Rat Prof. Dr. Wassermann ein Meningokokkenserum 
erhalten, femer von der Firma Merck in Dannstadt zwei 
weitete Sera. 

II. Kauinchensera. 

7. Serum von Kaninchen I, welches in lOtigigen bis 
3 wöchentlichen Intervallen mit 24 ständigen lebenden 
Kulturen des Stammes So. subkutan geimpft wurde 
und nach 2 Monaten mit dem homologen Stamm einen 
Agglutinationstiter von 1 : 200 zeigte. 

8. Blutserum von Kaninchen II» welches in gleicher Weise 
wie Kanineben I mit Stamm Sehr, behandelt wurde und 
nach 2 Monaten den boniologen Stamm in einer Ver* 

dünnung von 1 : 100 agglutinierte. 
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in. Mongchensera. 

9. Blutfloram von Patient Scha., von dem xuieh gittcklieh 
übetstaDdener MeningokokkenmeDingitis das Blut steril 
ans der AimTene eatnommen wwden war. Der Patient 
hatte swei Injektioneti von Bemer MeningokokkeDfleram 
zu je 10 ecm erhalten. 

Das Bhit wmde mir von memem Freunde Dr. Spit- 
ser sugeaefaiekt. 
10. Blutserum yon Patient Str., dem ebenfalls nach der Ge- 
nesung von der MeningokokkenmeDingitis Blut entzogen 
wurde, welches mir Frl. Dr. Müller zur Verfügung 
stellte. Dieser Patient hatte keine Meniugokokkeu- 
BeruminjekÜon erhalten. 
Zu Vergleichszwecken wurden noch folgende Sera verwen- 
det, welche uns ebenfalls vom Beruer Impfinstitut freundlichst 
zugestellt wurden: 

C. Andere Antisera. 

tl. AntitetaDus-Serum> 

18. Antistraptococcen^Serum, 

13. Antidiphtherie*Seram. 

ünsere Uatersuefanngeu wurden vorgenommen, um festsu- 
stellen, ob die Agglutination der Meningokokken, welche von 
vielen Autoren fflr die Diagnose und Differentialdiagnose dieser 
Mikroorganismen als ausschlaggebend bezeichnet wird, einen 
praktischen Wert besitzt. 

Die Agglutination hat in den letzton Jahren znr Erkennung 
und zur Differenzierung einer grofsen .Anzahl von Mikroorga- 
nismen Bedeutendes beigetragen. .Auch tür die Diagnose der 
Meningokokken ist diese Reaktion von vielen Seiten empfohlen 
worden. Bei der Wichtigkeit der Frage und bei der Schwierigkeit, 
die Meningokokken von anderen Bakterien mittels der üblichen 
Methoden zu unter<9cheiden, erschien e«? uns angezeigt, die uns 
zur Verfügung stellenden Stämme in Ij- zug auf ihre Aggluti- 
oationsfähigkeit einer eingehenden Prüfung zu unterziehen. 
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Anordnung der Vortueho. 

Die A^glutinatioQ wird makroskopisch und mikroskopisch 

VOrgenüLunien. 

Hie mikroskopische Agglutination ist besouders gpoignet 
für Bakterien, welclie Ei^enbewegung aufweisen. Die unbeweg- 
hclien Meningokokken lassen sich im hängenden Tropfen schwer 
prüfen, weshalb für solche Bakterien die makroskopische Reaktion 
vorzuziehen ist. Letztere Methode wurde übrigens von den 
meisten Autoren, welche sich bis jetzt mit der Agglutination 
der MeniDgokokken befafist haben, angewendet 

Herstellmig der Au&ohwemmuog. 

Wir haben stete eine grOfsere Anzahl von Versuchen gleich- 
zeitig ausgefflhrl. Es lag uns daran, f(ir ein und dieselbe Ver- 
suchsreihe dieselbe Aufoehwemmung su verwenden. Wir be> 
dienten uns daher fertiger Lingelsheim)^) Aufechwem- 
mungen, die mit Kaibolsllure versetst wurden; an Stelle von 
Karbolsäure verwendete v. Lingelsheim Foimol. 

Die Kulturen wurden in grofeen Ro u x sehen Flaschen von 
ca. 21 cm L&nge, 11 cm Breite und 6 cm Hohe in den meisten 
Fallen auf 4pros. Glyzerinagar angelegt; nur bei dem einen 
Stamm Fr., welcher auf Glyzerinagar nicht gewachsen war, 
wurde Ascitesagar verwendet 

Die Aufschwemmung erfolgte je nach der Üppigkeit des 
Wachstums nach 24, meist nach in seltenen Fftllen nach 
72 Stunden ; Über 3 Tage alte Kulturen wurden nie zu Ve^ 
suchen verwendet. 

Bei Bedarf von weniger Material wurde die zu prüfende 
Meningokokkeakultur auf einigen ScbrügagarTübrcheu angelegt 
und diese ROhrchenkulturen zur Herstellung der Aufschwem- 
mung benutzt. 

Das Impfmaterial stammte stets aus frischen Schrägagar- 
knlturen. Es wurden 5—6 Osen Material in eine Rouxsche 
Fhisclie übertragen, welches durch einen im Iloifshiftschrank 
.sterihsiorten, rechtwinklig geljitgenen Glasstab auf der Agarober- 



Digitized by Google 



Von Julius Eberle. 



177 



flfiche glaichtüftbig Yertflilt wurde. Vor Hecfliellung der Auf- 
Bchwemmmig wurden Blmiliche Kulturen jeweils auf ihre Rein> 
heit geprüft. 

Die Auisehwemmang wurde mit je 10 com 0,8prOB. 
aterüer KocheolslOanQg pro Rouzeolie Flasche bereitet. Die 
Kulturen wurden mit dem rechtwinklig gebogenen, sterilen Glas- 
stab von der Agaroberfliche abgestreift, wodurch eine sehr dichte 
Aufschwemmung entstand. Diese wurde mit einer lang ausge- 
sogenen sterilen Pipette aspiriert und in ein steriles Reagens- 
rOhrchen gebracht. Zur AbtOtung der Kokken worden der Auf- 
schwemmung 10 com 0,5pros. KarbolsäurelOsung sugesetst 
und die Mischung ca. 1 Stunde stehen gelassen. 

Dort» wo an Stelle der grofsen Flasdben Oberflftcfaenkultnren 
auf Schrflgagar sor Verwendung gelangten, wurden jedem Rohr^ 
oben 2 ocm 0,8 pro», steriler KoehsalilOsung zugesetzt, die 
Kulturen mit dem ausgeglühten Platindrabt von der OberAftche 
abgestreift, die so bereiteten Aufschwemmungen in ein gemein- 
sames, steriles Reagensröhrchen gegosaen, mit der der Anzahl 
Kubikzentimeter Aufschwemmung entsprechenden Menge 0,5proz. 
Karbolsäurelosung versetzt und zur Abtötung ebenfalls ca. 1 
Stunde stehen gelassen. 

Die so bereitete Au&chwemmung ist für Agglutinations- 
swecke viel zu dicht, «ie mufste Mitsprechend verditeint 
werden. 

Zur Verdünnung diente O.Sproz. sterilisierte physiologische 
Kochsalzlösung und soviel einer 0,5proz. Karbolsäurelö suug 
bis die fertige Aufschwemmung 0,05 proz. war. 

Die N'erdünmiug wurde in grofsen, C!i. 2ö cm lani,a'n und 
3 — 4 cm breiten ( ila.sgefäfsen von Keat;enöglasform \'ur^eiiommen; 
in diese im Heifslut'tschrauk sterilisierten Ueiärse wurde eine 
gewisse Menge 0,8 proz. steriler KorlisahlOöUiig und 0,5 proz. 
Karbolaäurelösung gegossen und so lange von der konzentrierten 
Aufschwemmung zugesetzt, bis ein bestimmter Grad der Trü- 
bung erreicht war. 

Um für die BesLimniung der Dichligkeil der .Aul-schwemmung 
ein koiiätaixtes Mafs zu haben, wurde iu absolutem Alkohol aut- 

ArcbtT tttr Hygiene. R<1 KXIV. IS 
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gelöster Mastix mit destilliertem Waaser so weit verdünnt, dafs 
die Flüssigkeit im auffallenden Lichte undurchsichtig, im durch» 
fallenden Lichte noch etwas durchscheinend war. Mit dieser 
Teetflüssigkeii worden die einzelnen Aufochwemmnngen ver- 
glichen und entsprechend weiter verdünnt. 

Wsr die Au&chwemmung so weil hergestellt, so wurde sie 
entweder nach 12stttndigem Stehenlassen oder direkt in im 
Heifsluftschrank sterilisierte Zentrifugieiröhrchen übeigescbOttet 
und ca. 1 Stande auf einer nicht sehr starken Zentrifuge zen- 
trifugiert 

Die Aggltitinatioiisreaktionen worden mit der fertigen Auf- 
schwemmung in den meisten FfiUen sofort innerhalb $4t Stunden, 
seltener nach 2 — ^3 Tagen, einmal aus aufseren GrUnden nach 
5^^ Tagen, einmal nach 13 Tagen aosgeftthrt 

Die einzelnen Autoren, welche sich mit der Agglutiuationa- 
reaktion heftet haben, haben verschiedene Methoden angewandt 
Die meisten bennt^sten lebende Kulturen; sehr verbreitet ist die 
von KoUe angegebene Methode der Aofschwemmung einer 
NormaKtoe Agarkultur in 1 com Flfiesigkeii 

Bettencourt und Franya-) verwendeten 24 ötüudige 
lebende Bouillotikulturen. 

Von Lingelsheim*) hat in einigen Versuchen eine der 
unsngen Ähnliche Methode angewandt mit dem Unterschiede 
allerdings, dafs er an Stelle der Karbolsäure eine 0,2öproz. 
FormoUOsong zor Abtötung der Meningokokken benutzte. 

Die Gründe der Verwendong abgetöteter Aufschwemmungen 
für unsere Versuche sind folgende: 

Wir wollten eine emfaclie Methode, die sich bequem und 
gefahrlos in Laboratorien sowohl wie in Kliniken anwenden 
liefse, erprubt-n. Ferner war es uns daran gelegen, für eine 
Versuchsreihe möglichst gleiches Material üu benutzen. Holdes 
Vn'l's sicli viel leichter mittols Aulschwemmung grofser KuUur- 
uiengen als mitttls des zeitraubenden Verfahrens der Auf- 
bchwcnmiung je einer Noruialtbe pro Uohrchen erreichen. 
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Der Eänwaad, dals durch die Verweadong abgetöteter Kai* 
tnieu die Agglutioationsfillugkeit teeintiftohtigt sei, baben wir 
anfangs tu widerl^en Tenacbt, indem wir beobaehteten, dafs 
AubchwemmuDgen mit lebenden Kulturen nicbt bessere Resul« 
täte ergaben. 

Der Zuaats einer siemlieh grofsen Menge KarbolsäurelOaung 
war geboten, um die Venuchseigebniase nicht durch nachtiflg* 
liehe, wfthrend der Aufbewahnmg auftretende Infektionen au 
tröben. Die Mitglichkeit, dafs bei einer andern Art der Zu- 
bereitung der Aufsehwemmung die Meningokokken leichter agglu* 
tiuabel bleiben, wollen wir zugeben. Uns lag es aber vor allem 
daian, brauchbare vergleichende Resultate zu erhalten, und 
dieses Ziel glauben wir erreicht zu haben. 

Die fertige Aufschwemmung hat zudem den Vorteil, dafs 
alle VersucharOhrchen gleiohmftTsig getrübt sind, wodurch all* 
fftllig Fehldiagnosen auf beginnende Agglutination vermieden 
werden kOnnen. 

Eine Zentiifugierung der Aufschwemmung wurde voige- 
nommen, um Partikel, die beim Abstieifen der Kultur sich vom 
N&hrboden lösten, oder giöfaere Bakterienkonglomerate als Boden- 
satz aoszusdieiden, um Sedimentierungen durch dieselben in den 
Versuchsrdhrehan vorznbeugeu. 

Besonders hervorgehoben sei die regelmAfsige Anlegung 
von KontrollrOhxehen. Bei unsem zahlreichen Versuchen mit 
Meningokokken ist es sozuäugen niemals vorgekommen, dafs 
die Rohreben ohne Serumzusaiz Pseudo-Agglutinatioii zeigten. 
Bakterien, wie z. B. Streptokokken, lassen sich nicht so gleich- 
mäfsig autsch wemmen und bleiben auch nicht so lange sus- 
pendiert. 

Die gebrauchsfertige Aufschwemmung wurde <l''n ent- 
sprechenden Serumverdünnungen zugefügt, wie sie im folgenden 
besclirieben werden. 

Auaflihrung der Agglutanationwreaktlon. 

Die Reaktion wurde in Spit/.röhrchen ausgi führt von oa. 

ö cra Länge und ca. 0,li cm lichter Weite. \\>r jedem Versuche 

12» 



Digitized by Google 



180 



über AgglatinatioD der Meningokokkea etc. 



wurden de durch halbetflndigee Erhitzen auf 150« C im Heift- 
loftBohrank sterilisiert. Zar AuffQUang wurden de in Bleeh* 
geatelle geatellt^ die Ahnlich den 70u Fi eher angegebenen kon- 
struiert, aber für Anfnahme einer grOfBeren Anxahl v<m ROhr- 
cheo bestimmt sind. 

Zuerst wurde stets das nnrerdünnte oder verdfinnte Serum, 
darauf die Aufschwemmung in die Rflhrchen gebracht. Zur 
Kontrolle wurde ein Rohrchen pro Versuob nur mit der Auf- 
schwemmung beechieki 

Anfänglich wurden die Meningokokkensereii und die drei an- 
deren An tiseren in Verdünnungen von 1:10, 1:20, 1:50, 1 KX), 
1 : 200, 1 ; ÖOO und 1 : 1000 geprüft ; sp&ter wurde die Verdümaung 
1 : 10 weggelassen. 

In den Versuchen mit Meuschennormalserum fingen wir mit 
der Verdünnung yon 1:5 an; mit den übrigen Normaiseren hei 
1 : 10, und führten die Versuche mit den gleichen Verdünnungen 
durch, bis und mit der Verdünnung 1 :200. 

Serum und Aufschwemmung wurden mit einer schon seit 
Jahren in unierm Institute für Typhusagglutinationen angewen- 
deten graduierten Pipette al^messen. 

Diese 1 ccm fassende Pipette ist im untersten Teile in 
•/loo ccm eingetreilt, im oberen Teile, der ein etwas weiteres 
Lunicn hat, sind nur Fünfhundertste!- und ^/lo'^i'^^'^u^g®'^ 
getragen. 

Für die ersten Röhrchen einer jeden Serie wurde das Serum 
direkt abgemossen, wälirend die übrigen Röhrchen mit der ent* 
sprechenden Menge des in einer sterilen Uhrschale mit 0,8proz. 
steriler physiologisclier Kochsalzlösung zehniach verdünnten 
Serums beschickt wurden. 

Der Seromverdünnung wurde die ihr entsprechende Menge 
der zu untersuchenden Aufschwemmung sugefügt, und zwar, 
entsprechend den einzelnen Serumverdünoungeu, die Auf« 
schwemmuugen ; 
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Vardflnnang 



Menge des Serums 
in ccm 



Menge der 
Meningokokken- 
aafachwenioiuDg 
in ccm 



1:6 

1 :10 

1:20 

1:60 

1:100 

1:200 

1:600 

1:1000 



0,3 iiiiT«ffdamit 

0,1 . 

0,05 > 

0.09 * 

0,1 lOtMük ▼•rdOimt 

0,06 * 

0,08 > 

0^1 > > 



0^ 

0,9 
0,95 

Ifi 

1,0 
1.0 
1.0 
1,0 



VonLingelsheim^) verwendete 2ur gründlichen Mischung 
von Serum und Aufschwemmung 1 ccm fassende, graduierte 
Mischpipetten; wir benutsten dazu den Platindrabt, der auch 
von dem Kontrollröhrchen und den Btftrkera su dtm schwächem 
Verdünnungen aufsteigend, ohne inzwischen aufgeglüht zu 
werden, zur Entfernung der in den Röhrchenspitzen angesam- 
melten Luftblasen diente da diese die Beobachtung wesenUich 
stören. 

Um die Flüssigkeit vor Verdunstung zu schützen, wurden 
die SpitzrOhrchen mit Korkzapfen fest veischlosBen. 

AnftngUch machten wii drei parallele Venuchsieihen, die 
eme bei Zimmertemperatur (16— 18<^ C), die andere bei Brut- 
temperator {96—91^ C) und eine dritte bei 56—68« C. 

IMe Versuche bei 56—58* wurden au^^ührt, gestützt auf 
Mitteilungen verschiedener Autoren, welche bei Anstellung von 
Agglutinationsvonucfaen günstigere Resultate bei 50— 55<* als 
bei 36* erhalten haben. 

Die Versuche bei Ziramerteinperatur wurden bald verlassen, 
nachdem os sich herausgestellt hatte, dafs die Reaktion später, 
nicht 80 sicher und in so hohen Verdünnungen eintrat als bei 
den höheren Temperaturen. 

Die Beobachtungen erfolgten ausschhefslich mit unbewaff» 
netem Auge. Dabei wurden nur diejenigen Fällungen als 
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Agglutination beseichnet, welche aich beim Schfltteln als feine 
Flocken aufwirbeln lieben. 

Zu Beginn der Ventnehe haben wir die Reaktion schon 
nach 2 Stunden kontrolliert; bald stellte es sidi aber heraus, 
dafs in dieser kunten Zeit in keinem einiigen Falle brauch- 
bare Resultate zu erhalten waren, so da(s wir erst am folgen- 
den Tag, d. h. 15—23 Stunden nach Anlegung des Venudiea, 
dif.' ersten Resultate notierten. Die Röhrchen wurden dann 
täglich zweimal kontrolliert, anfänglich 3—4 Tage lang; später, 
als es sich herausstellie, dafs die Reaktion nach 48 Stunden 
ziemlich konstant blieb, wurden die Rölirchen nur 2 Tage 
lang beobachtet. Die Versuche wurden meistens in der Weise 
angestellt, dafs jeder einzelne Meningococcenstaium mit den 
verschiedenen prüienden Seren gleichzeitig vermengt, wurde. 

Als Beispiel sei hier die Agglutination dos Stammes Dös. 
mit den verschiedenen Seren angeführt. 



Agrf lutination des StaniHes Iftls> mit den T«iwU«4«Beii Seren. 



BenuD 1 


Verdön- 
uung ' 


bei 87* Reraltat 
aadi Standen 


bei 06* Besnltat 
nach Standen 


22 1 


48 ' 
f 


22 


48 


Pferde-Normalseram . . 


1 


20 




+ 




+ 




1 


50 












l 


100 












1 


200 










M«nacheD*NoniMlMroin 


1 


•5 




□ 








1 


: 10 


1 I 


u 








1 


20 












1 


50 












1 


100 












1 


;200 


[ ^ 








Kanlneheii-Normalaer. . 


1 


:20 




4- 








1 


:50 




7 








1 


100 












I 


200 








1 


Koiitrollrobrchen im 




UUli 


ot>^ negativ. 
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A ^zcrln ti n n.t.i nn ilr-H Stuinines IIhh iiiii '\(^v\ vpr«<;hie<i0IWIl Sßren, 



Verdün- 



bei 87 • Bnaltat bei 66* BetiUtet 



nach Stunden 



nMh 8linid«ii 



DUDg 


22 


1 . _ > 

i « - 


1 -J. 


18 


1 


20 


4-4-4- 


: + + + 


+++ 


+ + + 


1 
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■ + + 


H- + 


1 4-4- 


1 


200 










1 
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1 
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i +++ 
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i 


+ 


4- 



8er. von Kanineben I 



8«r. von KMüncben II 



Srnram Bwrlia . 



0tpbth«ri»Bafiim ete. 



Ii 



Kontrollröhrchen bei 37* und 56* negativ. 

Zu den Tabellen bedienten wir nn9 folgender Zeichen: 



+ + + 

+ + 



+ 

Q 



starker Bodensatx mit vollgtändig aufgeheilter Aufschwemmung, 
starker Bodensatz mit unvollstfindig aufgehellter Aufschwem- 
mnng oder starke FlockenUldong mit vollständig aulgehellter 

Aufscbwemtiiung. 

deutlicher Bodensatz oder Wandbelag. 
Spur von Agglutination. 

Es kann niebt entschieden werden, ob Agglntination oder 8edi< 
ment der Anfschireniniang vorliegt. 
Keine Agglutination. 
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Wegen einer besseren Übersicht wollen wir unsere Resul- 
tate nicht nach den eiaselnen St&mmeni aondem nach den ein- 
zelnen Seren geordnet, zusammenstellen. 

Es sei noch besonders hervorgehoben, dafs die einzelnen 
Versuche meistens wiederholt wurden. Fielen die Versuche oder 
einzeloe Reaktionen mit den ersten Resultaten nicht überein- 
stimmend aus, 80 wurden sie zum dritten oder sogar zum vierten 
Male naohgeprOfi 

I. Agglutinttlontvortuche mit vtrieMedman MeninookokktnMrtii. 

Die Resultat© werden nach den einzelnen tut Verwendung 
gekommenen Seren angeführt. Die einzelnen Serumproben svur- 
den während der X'ersuchszeit im Dunkeln und bei niedrigen 
Temperaturen (im Eisschratiki aufbewahrt. Grofse Unter- 
schiede liefsen sich zwischen dem Beginn und dem Schlüsse 
unserer Untersuchungen bei einigen Vexgleichaprüfungen nicht 
nachweisen. 

A. Versuchte mit Memiigokokken-PferdeaereD. 

1. Versuch e mit Berner Serum. 

Aus Tabelle I» Seite 906, ist ersichtlich, dafs sämiliehe Meningo- 
kokkenstftmme vomBemer Serum agglutmiert worden sind. Aus^ 
schlaggebend fClr die Beurteilung der Resultate ist aber nur 
die Agglutination in höheren Verdünnungen. In dieser Be- 
ziehung lassen unsere Resultate zu wünschen übrig. Von 
18 geprüften Stämmen ist der Unterschied im Verhalten der 
einzelnen StAmme sehr grofs. Während z. B. Bam. und Sdir. 
in Verdünnungen von 1 : 1000 noch deutlich agglutiniert wur- 
den^ war dies bei We. und Fr. bei einer Verdünnung von 1:60 
kaum der Fall. 

Fassen wir die Resultate unserer Untersuchungen mit 
Berner Serum zusammen, so würden sie lauten: 

Die Ag<;lutina(ion wurde bei sämtlichen 18 geprüften 
Stimmien beoljaohtet; davon zeigten 2 Stftmme Agglutination 
bis zur Verdüuuuug von 1 : lOUÜ; 3 bis 1 : äUÜ; 8 bis 1 : 200; 
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3 bis 1 : 100. Ein Stamm agglntinisrte dealUeh bia 1 : 60, ein 
anderer schwach bis 1 : 50. 

Von den geprüften 18 SUUnmeo wiesen 11 Stftmme bei 
66—58« C bessere, 7 schlechtere Besultate auf als bei SV, 

Unter diesen 7 St&mmen ist das Resultat- des Stammes 
Schra. am auffälligsten, da dieser bei Bruttemperatur bis auf 
1 : 200 agglutiniert wurde, während bei 66— ÖS" die Reaktion 
schon bei 1 : SO nicht deutlieh positiv war, was durch wieder- 
holte Prüfung bestHtigt wurde. 

Die besten Resultate bei 56** beliehen sich ausschlie&licfa 
auf Stämme, die auch bei Bruttemperatur gOnstige Resultate 
aufwiesen. 

Das Maximum der Reaktion war bei 56« meist schon am 
ersten Tage erreicht, während es bei 37« erst am aweiten Tage 
eintrat 

2. Versuche mit Berliner Serum. 

Die Betrachtung der Tabelle II, Seite 207, ergibt, dafs das 
Meningokokkenserum Berlin sämtliche Meuingokokkeiistämme 

agghitinierte. Die individuellen und graduellen Unterschiede dor 
Ag^lutinabilität sind nicht so grofs wie bei der Agglutination 
mit Berner Serum. 

Nur ein Stamm wurde bis zur Verdünnung 1 : 1000 agglu« 
liniert, ein anderer schwach bis 1 : 500, die meisten bis 1 : 200 
und 1 : 100; einzelne nur bis 1 ; 50 und 1 : 20. 

Eine Zusammenfassung dor Rosultate ergibt: das Berliner 
Meningokokkenserum agglnlinierle Hämtliche 18 geprüften Me- 
uingokokkenstämrae, davon einen bis 1 : 1000, einen zweiten 
bis 1 : 500, 8 bis 1 : 200, 6 bis 1 : 100 und je einen bis 1 : 50 
und 1 : 20. 

üie Agglutination wies bei 56"* im allgemeinen schlechtere 
Resultate auf wie hei H7^. Eine Ausnahme davon machen die 
höchst agglutinierten Stamme Ob. it Br., die nicht bei 37 ^ son- 
dern bei 56° ihre höchsten Werte erreichten. 

Das Maxiraum der Reaktion war bei '61^ und 56° fast 
gleichzeitig aufgetreten. 
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S. Versuche mit Merckeemm. (Zu Tiibelle III, 8eite206.) 

Die A^^glutinatiou war bei sämtlichen lö geprüften Stämmen 
positiv. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Stämmen 
schienen hier nicht sehr douthch ausgesprochen. Die Aggluti- 
nation in der Verdünnung 1 ; lOüO wurde niemals, die Aggkiti- 
nation his 1 . 500 einmal erreicht. Die meisten Stämme wur- 
den bis 1 : 200 und 1 : 100, einzelne nur bis 1 : ÖO und 1 : 20 
agglutiniert. 

Auffftllig ist das Resultat von Ws., der mit Bemer und 
Berliner Serum bis 1 : 200 agglutiniert wurde» wfihrend er hier 
bei 37* nur bis 1 : 20, bei 56* gar nicht reagierte. 

Fassen wir die Resultate mit Merckserum zu.sanimen, so 
ergibt »ich folgendes; Das Merckserum agglutinierte alle 18 ge- 
prüften Stämme, aber keinen bei der Verdünnung 1 1000, 
einen schwach bis 1 500, 10 bis 1 : 200, 4 bis 1 : 100, einen 
bis 1 : 50, einen undeutlich und einen sehr schwach bis 1 : 20. 

Die Resultate sind durchscbnittlich bei 66° besser ausge- 
fallen; auch das Maximum der Agglutination wurde bei dieser 
Temperatur früher erreicht als bei Brnttemperator. 

Der Vergleich der drei Meningokokken-Pferdeseren ergibt, 
dafs alle drei Meningokokken-Pferdeseren aut die Meningokokken- 
stämme agglutinierend wirken, dafs aber ihr W ukuugsgrad ver- 
schieden ist. 

B. Versuche mit MeningokoMEWi'Kftnincihemeemm. 

Diese Versuche können nicht in gleicher Weise beurteilt 
werden wie die Versuche mit den Meningokokken-Pferdeseren, 
weil die Vorbehandlung der Tiere zu Beginn der Versuche noch 
nicht weit vorgeschritten war. 

Es lag aucli nirlit in unserer A laicht, vcrL^U'ichende Unter- 
suchungen zwischen l^ferde- und Kainnchen lmmunsereu anzu- 
stellen, sondern /.u prülen, ob ein groi'ser Unterschied zwischen 
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der AgglatinatioD des homologen und der dbrigen Stimme be< 
stehe. 

V o r b e h !^ n d 1 a n g d e r Tier 0. B«ide Tiaio wnnton von Anfftng va 

mit lebenden Kulturen geimpft. 

Vor der ersteu lojektiou wog Kaninchen I = 2200 g, ICaninclien U 
«SBOOg. 

17. XII. 06. Heute worde beiden Tieren Blut entnommen i das BhrtMram 

■ggloliniflite MoniBgDkoklMn nicht 

18. ZU. 06% Ente Injektion von 1 eem einer fiieeh rafkesehwemmten Agar* 

knltnr. 

Kanineben I wurde aasBchlieljHch mit Stamm 8o., Kaninchen II 
ausscbliefslich mit Stamm Sehr. Yorbebandelt. 

18. 1. 07. Agglutination von Meningokokken mit Semm von Kanineben I 

und Kaninfhen II negativ. 

15. II. 07. Beide Kaninch&u hatten vom 18. 1. 07 bis beute twei weitere 

Injektionea von frischen Knltnran erhalten. Hanfe Blotent* 
nähme. 

16. n. 07. Agglutination von Meningokokken mit Semm von Kaninchen I 

podtiv (t. Tabelle IV, Seite 900). 

18. IL 07. Agglutination von Bfeningokokken mit Semm von Kanlnebtn II 

positiv (b. Tabelle V, Seite 210). 

2. V. 07. Beide Kaninchen haben bis hente je 7 Injektionen erhaiten. 

Das Blut worde jeweils am Tage vor einer neuen Injektion 
entzogen und in den Eisscbrank gestellt. Am folgenden Tage 
wurde das Serum mit einer sterilen Pipette aspiriert, in sterile 
Reagensrölircheii gebracht und darin bis nim Gebrauche im Eis- 
eehrank aufgehoben. 

Die beiden Seren wurden mit dem homologen Stamm and 
mit allen Übrigen Stämmen zu verschiedenen Zeiten geprüft. 

Weil den Tieren wftiirend der Zeit, wo die Versuche aus- 
geführt wurden, immer noch Meningokokkenaufscbwemmungen 
injiziert wurden, erachten wir es für zweckmäfsiger, in den folp:pndeu 
zwei Tabellen die Versuche nicht nach dem Alter der Stämme 
geordnet, wie bisher, sondern in chronologischer Reihenfolge 
aufsuführen. 
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1. Versuche mit Meniugokokkenserum von Kauinchen I. 

(TabeUe IV, Seite 209.) 

Sfttntlicbe 18 Stftmme wurden TOn dem MeningokokkenBerom 
von Kaninchen I siemlich gleichmftlsig age^utiniert Agglatination 
in den Verdünnungen von 1 : 500 und 1 : 1000 wurde nie er- 
reicht; dagegen agglutinierten 6 Stämme, worunter der homologe 
Stamm bis 1 : 200, 9bi8l:100, 2 bia 1:60 und einer bis 1:90. 

Ws. und Fr. eigaben die acblecbieaten Resultate, wahrend 
Stamm We., der mit den Fferdeeeren sdilecht agglutinierte, 
bis 1 : 100 agglutiniert wurde. Der homologe Stamm So. wurde 
nach droi Injektionen bis 1:200 agglutiniert, nach sieben In« 
jektionen bis 1:100; einige andere Stamme erreichten ihn in 
der AgglutinationshOhe. 

Die Zeit zwischen der letzten Injektion und der Blutentnahme 
betrug ca. anderthalb Monate; das Kaninchen hatte nach der 
letzten Injektion ziemlich stark reagiert. Diese beiden Momente 
erklären wahrscheinlich den Unterschied der Resultate. 

Die Ergebnisse dieser Vorsuche lauten : Das Serum des mit 
der Kultur So. vorbehandelteu Kaninchens agglutinierte den ho- 
mologen Stamm bis l : 200 ; diesen Agglutinationswert erreichten 
ebenfalls einige andere Stämme. 

l>ie Resultate bei 37° und bei 5()° sind ziemlich gleich. 

Einzig der Stumm Ret, weist bei ST'' ein Vmdeutend besseres 
Resultat auf als bei Ö6®; das Maximum der Reaktion trat bei 
beiden Temperaturen ungefähr gleichseitig ein. 

2. Versuche mit Meningokokken-Serum von 
Kaninchen II. (Tabelle V» Seite 210.) 

Die geprüften 18 StÄmme wurden vom Serum von Kauni- 
chen II agglutiniert. Agglutinationen in Verdüiniungen von 
1 : 1000 und 1 ; r)00 zeigten sich nicht; dagegen agglutinierten 
vier Stämme sehr stark, fünl .Siumme .schwacher, bis 1:200, 
sechs, worunter der homologe Stamm (Sehr.) bis 1:100, zwei 
bis 1 ; ÖÜ, einer biä 1 ; 20. 
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Der homolog» Stamm Sehr, seigte m Beginn nnd am Ende 
der Verenohe nur Agglutination bis 1 : 100. 

Das Resultat dieser Versudie lautet: das Meningokokken- 
Eanincbenserum Sehr, agglutinierte sSmtliohe 18 geprüften Me- 
ningokokkenstOmme; dabei wurde der homologe Stamm Sehr, 
bis 1 : 100» andere StAmme bis 1 : 200 agglutiniert. 

Die Versaehe bei 56* gestalteten sich etwas gOnstiger wie 
die bei 37*. Das Maximum der Reaktion trat bei beiden Tempe- 
mturen nngeffthr gleichzeitig ein. 

O. Vevsoohe mit dem Blutaerum von MeningiÜBkranken. 
TabeUe VI u. VXI, Seite 211. 

Von Patient Str. (Tab. VII) erhielten wir leider zo wenig 
Blnit um ansgedehnte Untersnchnngen anzustellen; aber dennoch 
konnten wir beobachten, dafs Agglutination bis 1 : 80 am homo- 
logen und an einem beterologen Stamme eintrat. 

Patient Seha, (Tab. VII) lieferte uns Blutserum genug, um 
alle 18 Stimme auf Agglutination zu prüfen; die Agglutinations- 
reaktion aber kann dem Patientenserum allein nicht zugeschrieben 
werden, da dem Kranken 20 ccm Meningokokkenserum Bern in- 
jiziert worden waren. 

Die Betrachtung der Tabelle VI ergibt, dafs unter den 
18 Stammen der Stamm Wz. sehr schwach, der Stamm Fr. gar 
nidlt beeinflufst wurde. Von den übrigen Stämmen wurden Bam. 
bis 1 : 200, fünf StÄmme, worunter auch der homologe Stamm 
Scha., bis 1 : ICH.), zehn iSläinnio bis 1 : öd, ein Stamm bis 1 ; 20 
achwach und ein Staimii }j;ar iiicliL agglutiniert. 

Aus diesen ReHultiticu iolort: das Meningokokken-Menaehen- 
seram Scha. hat auf die Mehrzaiil der Meuingükukkenätämme 
agglutinierende Wirkuug. Die höchsten Werte sind 1 : 200 und 
1 : 100; eine stilrkere Agglutination des homologen Stammes Scha. 
ist nicht nachweisbar. 

Die Resultate bei 37^ sind erünstiger. has Maximum der 
Reaktion ist bei beideu Temperaturen ungefähr gleiciizeitig er- 
reioht. 
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Elnflufs iler Temperstur auf -die Agglutliiaflofi. 

Von verschiedenen Autoren ist die optimale Temperatur für 
Prüfun^on auf Aesrlutination nicht übereinstimmend angegeben 
wor lcn. Aus diehein Grunde haben wir fast alle unsere Ver- 
suclie bei Bruttemperatur und bei 56 — 58° C vorgenommen. 

Um aber den Einüufs der Agglutination bei Zinnnertemperatur 
auch in den Bereich unserer Betrachtungen zu ziehen, haben 
wir mit einer Anzahl von SUimmen gleichzeitig drei Versuchsreihen 
angestellt. Die Resultate dieser Versuche sind auf Tabelle VIII» 
Seite 212 und 213, zuaauinienge.stellt. 

Wir haben schon bei Betrachtung der früheren Tabellen be- 
obachten könneu, dafs zwischen den V^ersuchen bei 37^ und 56° 
keine Übereinstimmung besteht. Die einen Stämme wurden 
besser bei der höheren, die andern hesHev bei BratteDi|»eiatiir 
von ein und demselben Senim agjglutiniert. In keinem einzigen 
Falle ist aber bei der einen Temperatur die Agglutination voU- 
stftndig ausgeblieben, während .sie bei der andern deutlich war, 
so dais es lür praktische Zwecke genügen wird, entweder bei 
37° oder bei 56° zu agglutinieren. 

Die Keaktion schien in vielen Fällen bei 56° etwas früher 
aufzutreten; aber auch hier herrschte keine Gesetzmäfsigkeit. 

Die Agglutination bei Zimmertemperatur erscheint auf Grund 
unserer Untersuchungen nicht empfehlenswert 

Versuche mit Cblorkaliiuiiizuaatz. 

Unsere bisherigen Versuche mit Meningokokkeuseram haben 

ergeben, dafs alle Stämme agglutiniert werden, dafs aber die 
einen leichter, die anderen schwerer agglutinabel sind. Auf- 
lallend ist, dafs der Titer, auch der stärker a«;glutinierenden Sera, 
im Verhältnis zu den Betanden audeier Autoren verhältuismäfsig 
niedrig ist. 

Unter den Sub.stanzen, welche die Agglutination verbessern 
.sollen, ist in h. tzter Zeit Cblorkakium (('a CK) einpfohleu worden.*) 
Wir versuchten, ob diese Substanz, auf die Meniugokokkenagglu- 
tiuatit*n einen l^inilulä ausübe. 
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Wir stellten eine 5proz. Lösung von Ohlorkalsium (kristal- 
lisiert, hygroskopisch) in destilliertem Wasser her und setzten 
von dieser LOsung soviel hinza, dafs die Anlschweimniing 0,2^/o 
Chlorkateium enthielt. Sie hatte somit, die 0,8 prc». physiolo* 
gisehe Kochsalzlösung inbegriffen, einen Sal^halt von 1,0%. 

Es wurde eine Ausahl Paiallelversuche mit und ohne Chlor* 
kalsiumsusatz ausgeftlhrt, und zwar mit 7 verschiedenen Stämmen 
und den Seren Merck und Bern, sowie mit den Seren von 
Kaninchen I und II. 

Die Resultate waren wechselnd, bald besser, bald sehlechter. 
Die Unterschiede in der Höhe der Agglutination waren nicht 
konstant und nicht grofs. Das eine Mal trat in dem Chlor- 
kalziumveisuch A^lutination bis 1 : 200, in dem Versuch ohne 
Chlorkalziumzusats bis 1 : 100 ein. £in anderes Mal zeigten 
sich mit dem gleichen Stamm umgekehrte Werte ; nur der Stamm 
Sohra, machte eine Ausnahme davon. £r wurde in der Chlor- 
kaLuumaufschwenmiung bis 1 : 1000, in der gewöhnlichen nur 
bis 1 : 100 agglutiniert. 

Unsere Resultate gestatten uns nicht, den Chlorkalzium- 
zusats als sicher wirkendes, die Agglutinationsreaktion ver- 
besserndes Mittel zu bezeichnen. 

Einwirkung des Zentrifugierens auf die Agglutination. 

Gaehtgens^) ein{>tiehlt zur Beschlenniguiii; und zur Ver- 
besserung der Meakliou die Zentrifugierung der mit Serum ver- 
meii^,'ten Aufschwemumug und berichtet über günstige Reaultale 
bei der i_yplius- und Paratvjiliu>agglutjnHtion. Nach seinen An- 
gaben genügt ein 10 Minuten hmges Zentrifugieren. 

Wir machten einige analoge N'er.suche mit Meningokokken- 
aufschweminun^ und Meniii^okokkensernm. 

Die Aufschwemmung wurde in üblicher Weise hergestellt 
und auf der Wasserzentrifuge üeiiirilugiert, dann aber noch 
10 Minuten lang auf einer elektrischen stärkeren Zentrifuge nach- 
zentrifugiert, su dafs alle i\irtikelchen ausgeschleudert wurden. 
iSie wurde dann in der gewöhnlichen Weise in den »^pitzröhrchen 
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mit dem Serum xosammengebracht. Die so gefüllteu Spits&- 
rtUircheii wurden sofort mit eiuem Kontrollröhrchen, das nur 
Aufacbwemmuog enthielt, in die elektrieehe Zentrifuge (ca. 2600 
Touren) gebracht und 10 Minuten lang sentrifugiert. Dann 
wurden die ROhrchen unteraucht. 

Bs zeigte sich meist in jedem Robreben ein kleiner Boden- 
sats. Dieser Bodensats, dex auch im Kontrollröbrchen au^e* 
treten war, konnte nicht als Agglutination, sondern nur als 
Sediment betrachtet werden. Eine eigentliche Agglutination war 
nach dem Zentrifugieren nicht zu beobachten. 

Aus diesen Versivdien geht hervor, dals das Zentrifugieren 
bei gewöhnlicher Temperatur keine Beschleunigung und Begün- 
stigung der Agglutination der Meningokokken bedingt. 

Wir haben schon weiter oben erwähnt, dals die Agglutination 
bei Zimmertemperatur nicht, oder nur ganz schwach auftritt; 
möglicherweise w&re die Zentrifugierung bei höherer Temperatur 
erfolgreicher. 

U. Agglutination mit niclit spszifisctaen Seren. 

Es ist von den verschiedenen Autoren, welche die Aggluti- 
nation der Meningokokken untersucht haben, darauf hingewiesen 
worden, dafs diese Agglutination nicht nur mit spesifischen Seren, 
sondern auch, allerdings in geringerem Qrade, mit Normalseren 
auftritt 

Für die Beurteilung des Wertes der Agglutination von Meningo- 
kokken ist es daher unbedingt erforderlich, andere, nicht spezi* 
fische Serumproben zu prüfen. 

Zu ParaUelversuchen wurden Sera gesunder Menschen und 
Tiere, femer verschiedene Antisera verwendet. 

1. Versuche mit Normalseren. (Tabelle IX, Seite 314 u. 215.) 

Es gelangten Pferde-, Kaninchen- niiH Menseheniiurmalseren 
zur Untersucliung. Die A>;<;luünaliüii luit Pfertloiiorniulseruiu, 
das für alle Versuche vom gleichen Pferde staimnte, wurde an 
sämtlichen 18 Sliiiiimen geprüft und war ubuiall [)ositiv. In 
keinem einzigen Falle wai- die Agglutination bis 1 : lUO deutÜch; 
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dagegen agglutinierten über die Hftlfto der Stämme bis 1 : ÖO, 
alle übrigen dentUch bis 1 : 20. 

Daa für die Versoohe Terwendete KAninchennormalserum 
stammte aus dem Blute von zwei verschiedenen Tieren. 

Bfit KaninchenuormalBemm ergaben sieb folgende Resultate : 
drei Stämme agglutinierten bis 1 : 100» 5 bia 1 : 50, 6 bis 1 : 20; 
bei vier Stämmen war auch bei der Verdünnung 1 : 10 keine 
Agglntination %u beobachten. j 

Zu den Versuchen mit Mensclienserum wurden drei ver- 
schiedene öeren verwendet. Die Versuche wurden mit 11 Stämmen 
angestellt. 

Die Resultate sind im allgemeinen bedeutend ungünstiger 
als mit Pferde- und Kanincliennormalserum. Bei 1 : 20 wurde I 

I 

in keinem Falle .Agglutination beobachtet, bei 1:10 nur 2 mal, 
und sogar bei der stärksten Konzentration von 1 : 5 war die ße- 
aktion nicht mit allen Stämmen positiv. 

Aus unseren Versuchen geht hervor, dafs auch nach Zusatz 
von Normalsemm von Menschen, Pferden oder Kaninchen eine 
Ag^utination von Meningokokken eintreten kann. Zwischen 
den einzelnen Serumarten waren aber nicht unbedeutende Unter* 
schiede zu konstatieren » indem Kaninchenseren in einzelnen 
Fällen bis 1 : 100, Pferdeserum meist bis 1 :50, Menschenserum 
hingegen nicht hoher als bis 1 : 10 agglutinierten. In keinem 
einsigen Falle war eine Agglutination bei 1 : 200 eingetreten. 

2. Versuche mit Antisera. (Tabelle X, S. 21G.) 

Die Versuche wurden mit Diphtiierie, Tetanus und c?tre|)to- 
kokken-Antiseren aus dem Berner Serum- und Impfinatitut aus- 
geführt. £s wurden i'd verschiedene Stämme geprüft. 

Sämtliche Sera agglutinierten Meningokokken; die individu« 
eilen Unterschiede sind klein; in der Hübe der Agglutinations- 
werte verhielten sich die einzelnen Sera etwas verschieden. 

Streptokokken» und Tetanusserum agglutinierten niemals, 
Diphtherieserum nur einmal bis zur Verdünnung 1 : 100. 

AmUv ISr Hfglene. IM I.XIV. 10 
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Die Zusammenfassung der Resultate ergibt : die 3 geprüften Anti- 
sera (Tetanus, Streptokokken und Diphtherieserum) agglutinierten 
die 13 untersuchten Stämme, über keinen bis zu der X'erdünnung 
1:200, einen bis 1 : lOo, die meisten bis 1:50, alle übrigen bis 1:20. 

Am stärksten agglutinierend wirkte das Diphtberieserum, 
etwas schwächer die zwei anderen Seren. Grolse Unterschiede 
bestanden weder zwischen den oinxeliien Seren, noch swiscben 
den einzelnen Stämmen. 

Ein Vergleich zwischen den Normalseren und den geprüften 
Antiseren führt zu dem Schlüsse, daCs die Normalsera und die 
drei Antisera auf den Meningokokkas agglutinierend wirken, und 
zwar mit Ausnahme des Menschennormalserums bis zu einer 
Verdünnung von 1 : 100. Bei ] : 200 trat niemals Agglutination auf. 

Ein deutlicher Unterschied zwischen dem Serum Tort)ehan* 
delter (mit Diphthehe*Tetanus und Streptokokken) und nicht vor* 
behandelter Tiere war nicht festzustellen. Die Versuche fielen 
meistenteils bei 31" günstiger aus wie bei 56— Ö8<> 0. 

III. Agglutinatloiitversuclie mit anderen Kekke«. 

Nachdem wir gezeigt haben, dafs Normaleera, Meningo- 
kokken* und aE^ere Immunsera auf Meningokokken agglutinicnrend 
wirken, bleibt uns noch festzustellen, ob diese Wirkung sieb 
nur auf den Meningokokkus bezieht, oder ob auch andere Kokken 
von den verschiedenen Seren agglutiniert werden. Wir haben 
daher mit folgenden Kokken Agglulinationsversuche vorgenommen : 

1. Gonokokken Reinkultur aus Eiter von einem ukuieu 
Harnrrilirt'ntripi'or ; 

2. Mikrofuceus catnrrhidis; 

3. Diplococcus von Jaeger; 

4. Diplocoecus erassus (von l^ingt L-bei ni , ') 

5. Streptok"kkfii von »'infin l'uHe von St^psjs, 

»'.. Stapbylokükken aus dur Mundhöhle rem i^ezüchtet. 

hie Aufschwemmungen wurden in analoger Weise l)ereitet. 
Ks stellte sich aber bald heraus, dafs diese Kokken, nament- 

Ij Piesv drei Keinkulturen atainnic-ti ausilfm K i alttchen ljabonit.in Frag. 
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lieh der Mikrooooeus catarrfaaliB, sich nicht so leicht und gleich* 
mäfsig aufschwemmen lasaen wie die Meningokokken. Daher 
wurde jede Aufschwemmaog vor der Zentrifugierung ca. zwei 
StuDden auf dem Schüttelapparat geschüttelt, was eine bessere 
Suspenaon bewirkte. Im übrigen wurden die Versuche in gleicher 
M pise ausgeführt wie diejenigen mit Meningokokken. Sie seien 
hier kurz besprochen. 

1. Versuche mit Gonokokken. Die hier aofgefflhrte 
Tabelle gestattet eine Obersicht über die erhaltenen Resaltate: 



Verdün- 
nang 



bei 37» C 
Samltat a. Stdn. 



90 



42 



bei 66-68« C 
BMultat n. Stdn. 



20 



4S 



Merck-Ssram 



Berlioer 8«rain. 



TetanuBMiram 



8treptokokk«iiMroni 



1 
1 
1 
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l 
1 
1 

I 

i i 

I 1 

I 

i 

• 1 

i 1 
1 
1 

1 

' 1 
1 
1 
1 
1 

1 

1 
1 
1 
I 
1 

1 
I 
l 
1 
1 
1 



20 
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20 

60 

100 

200 

500 

1000 

'20 

50 

100 
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1000 

90 

60 

100 

200 

600 

1000 

20 

BO 

UH) 

2(X) 

500 

1000 

20 

r)0 

100 
20O 

500 

um 



+ + + 
+ + 



+ 

I 

? 



-i- + 
•i + 



-h + t 
+ + + 



+ + + 



+ + 



+ 



+ 
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Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, agglutiriierte Pferde- 
normalsernin Gonokukken bis 1:50; säuithche rjoprüften Meningo- 
kokkensera agglutinierten bis 1 ; 200, die übrigeu Auliaera von 
1 : 50 bis 1 : 100. 

2. Versuche mit Mikrococcus catarrhalis. Die Ag- 
glutiuationcii waren sciion nach 20 Stunden in so starken Ver- 
dünnungen vorhanden, dafs die Röhrchen nochmals geschüttelt 
wurden und der Befund am zweiten Tage nachgeprüft wurd«. 
Es stellte 8ich heraus, dafo die Resultate des sweiten Tages un- 
günstiger waren. 

Immerhin xeigt diese Beobachtung, wie yornohtig man bei 
der Beurteilung einer Agglutinationsreaktion sein mufs. 

3. Versuche mit Diplococcus Jaeger, Mit Ausnahme 
einer Spur von Agglutination mit den Meningokokkenseren Bern, 
Merck und Berlin und dem Pferdenormalserum in Verdünnungen 
von 1 : 20 und 1 : 50 waren sftmtliche Versuche negativ. 

4. Versuche mit Diplococcus crassus (v. Lingelsheim). 

rferdc- und KaiiiiH-beuiionnalscrum aggluliuierteu bis 1:20, 
MenschLMuiürnialserum bis 1 : 5. Das Meniugükokkeuserum Berlin 
agglutinierte bi:, 1 : 1Ü(), die übrigen Meningokokkeusera bis 
1 : öO und i . 20, die übrigen Aiitisera bis 1 : ')0. 

5 Versuche mit Stre p tococ c us- p y o g e n e s. Kine ge- 
naue Ik'urtcilung der Kcsultato war nicht nu)ghch, weil neben 
allen anderen \'ersuchsröhrchen auch da.s Kontrolhöhrcheu etwas 
aufgelielit war und Bodensatz zeigte, immerhin war die Agglu- 
tination in den Röhrchen mit Streptokokkeuserum deutlicher 
als in den übrigen Röhrchen. 

6. Versuche mit Staphylococcus-pyogenes aureus. 
Staphylokokken wurden vom Kaiiinchennormalserum nicht, vom 
Pferdenormalserum bis 1 : 100, vom Menschennormalserum bis 
1 : 5 agglutiniert. 

Von den Meningokokkenseren (mit Ausnahme des Serums 
So. und Scha.) wurden sie agglutiniert, und zwar von den Seren 
Bern und Merck bis 1 : 100, von Serum Berlin bis 1 : dO, von 

ISerum bis Sehr. 1 : 20. 
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Von den anderen Antueron wurden sie bis 1 : 100 und 1 : 60 
aggintiniert 

Aus dieeen 6 Versachen ergibt sich, daTs alle geprOften 
Kokkenarten von den Seren agglutiniert wurden. Die Agglu- 
tinationshohe aber ist eine veisebiedene. 

IV. Beurteilung der Befunde. 

Die Art und Weise, wie wir unsere Versuche bis jetzt an* 
geführt haben, kann keinen Überblick über unsere Resultate 
geben. Wir wollen daher in diesem Abschnitte das Wesentliche 
xusammenstellen und einer kritischen Besprechung unteraiehen. 

Aus den Agglutinationsversuchen mit anderen Mikroorga- 
nismen ist sur Genüge bekannt, dafs die einseinen Stimme eines 
und desselben Mikroorganismus sidi verschieden veihalten, und 
dafig die Art der Herstelluug der Aufschwemmung für die Höhe 
der Agglutination ausschlaggebend ist. Es ist daher nicht aus- 
geschlossen, dafs anders hergestellte Aufschwemmungen der 
Meningokokkenstämme etwas günstigere Resultate ergeben hätten. 
Wenn wir aber die weiter oben angeführte Methode der Zube- 
reitung mit 0,5proz Karbolsäurelösung beibehalten haben, so 
genchah dies uamentlich wegen der Einfachheit der Methode, 
und weil die zuerst ausgeführten Versuche zienilicli günstige Re- 
sultate ergeben hatten. Einen Unterschied der Agglntinabilität 
zwischen Aufschwemmung aus Ascites- und Glyzerinugar konnten 
wir bei unseren wenigen Parallelversuchea nicht nachweisen. 

Kine tüchtige Zentrifugierung der Aufschwemmung war nOtig. 
damit bei der langen Ausdehnung der Versuche keine Pseudo- 
Agglutination eintrat. Unsere KontrollriWirchen blieben stets 
gleichmäl.sig getrübt, auch wenn die Beobachtung auf 3 — 4 Tage 
ausgedehnt worden war. 

Die Agglutination mit den Men i ngo kokken-Pferdeseren 
trat regelmäfsig auf, aber die einzelnen Stämme reagierten sehr 
verschieden. Die friüchen Sfnnime liefsen .sich durchwegs schlechter 
agglutinieren als schon liingere Zeit, d. h. mehrere Monate lang 
auf künstlichem Nährboden gezüchtete btämme. 
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Die günstigsten Resultate in bonug auf Agglutination haben 
wir mit dem Bernerserum eriialten; immerhin waren die Unter- 
schiede gegenüber den anderen Seren nicht sehr beträchtlich. 

Unsere Aggiutiiiationswerte i)ewegen sich innert 1 : 20 und 
1 : 1000. Agglutination in der Verdünnung von 1 : 1(AIU erhielten 
wir, wenn wir die Ivcsultate sämtlicher drei Meningoicokken- 
Pferdeseren summieren, nur bei drei Stämmen. Fünfmal traten 
Agglutinationen bis 1 : 500 ein; die meisten Stämme agglutinierten 
bis 1 : 200, wenige bis 1 : 100, einzelne nur bis 1 : 50 und 1 : 20. 

Von den geprüften Meningokokkenseren erwies sich also das 
Bernerserum als das wirksamste. Die höchsten Werte, die mit 
diesem Serum erhalten worden sind, betragen zweimal 1 : 1000. 
Das Berliner Serum wirkte ähnlich, aggliitinierte aber nur einen 
Stamm bis 1:1000. Der höchste Wert für das Merck' sehe Serum 
liegt bei 1 : 500. Wenn wir die Verdünnungen berücksichtigen, 
bei welchen noch deutliche Reaktion eintritt, so ergaben nnsere 
Versuche keine grofsen Unterschiede zwischen den einseinen 
geprüften Seren. Im allgemeinen wurden die Stämme regel- 
mftfsig bis 1 : 200 agglutiniert. ÄhnHch wie andere Autoren 
haben auch wir einige schwer ag^lutinable Meningokokkenstämme 
gefunden. Diese letsteren wurden nur bei Verdünnungen von 
1 : 20 oder 1 : 50 agglutiniert; es waren meistens jüngere StSmme. 

Die Hohe der Agglutination war für die einseinen Seia 
nicht TollsUindig parallel; es kam wiederholt vor, daDs der eine 
Stamm mit dem einen Serum besser, mit dem andern schlechter 
agglutiniert wurde. So agglutinierte Stamm Ob. mit Serum 
Berlin bis 1 : 1000, wfthrend er mit Serum Bern bis 1 : 800, mit 
Serum Merck bis 1 : 100 agglutiniert wurde. Umgekehrt ver- 
h&lt sich Stamm Sehr, der mit Bernerserum bis 1 : 1000, mit 
Berliner Sentm bis 1 : 100 agglutinierte. Etnsig die schlecht 
agglutinablen Stämme Fr. & We. wiesen mit allen drei Seren 
ungefähr die gleichen Werte auf. Sie agglutinierten niemals 
höher als 1 : ÖO. 

Die Agglutination eines und desselben Stammes mit einem 
und demselben Serum zeigte im allgemeinen zu verschiedenen 
Zeiten gleiclie Werte. Einige Male waren allerdings Unterschiede 
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festzustellen, die sich aber in ziemlich engen Grenzen bewegten, 
80 Stamm Scbra. der einmal mit Berner Serum und gleichzeitig 
mit Berliner Serum bis 1 : 200 agglutinierte, während er etwas 
später mit Berner Serum bis 1 : 100, mit Berliner Serum bis 
1 : 200 agglutinierte. 

Wir wollen noch auf einen Unterschied swisohen den drei 
Seren aufmerksam maehen, der sich siemlich konstant seigte. 
Dieselbe Aufschwemmung wurde von Bemer und BeiÜner Serum 
in f*onn eines susammenhäugendenBodensatses, mitMerckserum 
hingegen mehr in Form einer flockigen Ausfallung ausgeschieden. 

Fassen wir die Resultate unserer Versuche mit Meningo- 
kokkenPferdeserum ausammen, so ergibt, sieh, dals von den 
18 geprfiften Stämmen nur 3 bis 1 : 1000, 8 bis 1 : 500, 10 bis 
1 : 200 und 2 bis 1 : 50 agglutiniert wurden. 

ESn Vergleich unserer Befunde mit den Resultaten anderer 
Autoren ergjbt, daf^ unsere Agglutinationswerte durebwegs 
niedrigere sind. Man muts allerdings in Betrecht sieben, dafs 
der Vergleich nicht streng durebgefflbrt werden kann, weil wir 
uns ansschlieblich mit abgetöteten, die Autoren sich meist mit 
lebenden Bakterien befafst haben. 

Von Lingelsheim^) gibt allerdings an, dafs er mit ab- 
getöteten fertigen Aufschwemmungen eher günstigere Resultate 
erhalten habe als mit frischen, lebenden Meningokokken. 

Unsere Versuche, durch Chlorkalziumzusats und Zentrifu- 
gierung die Agglutinationen au ▼erbessem und su besdüeunigen. 
hatten ein negatives Resultat. 

Wir wollen hier zum Vergleiche mit unswen Resultaten die 
von den einzelnen Autoren gefundenen Werte für die Meningo- 
kokkenagglutination anführen. 

Kolle und Wassermann'*) erhielten Werte von 1:200 
bis 1 : 1500; Jochmann') von 1 : 300 bis 1 : 1500; Jacobitz^) 
von 1:200 hin 1:2000; v. L i u g e 1 ä h e i m ') u. Wollen w eber^») 
von 1:400 bis 1:800 und 1:1000; die Beobuchtun^^eu von 
Ditthorn und Giideuieiste r") nähern .sich etwas mehr 
unseren Resultaten, du die meisten Stämme Agglutination bis 
1 : 500, einige nur bis 1 : 200 und 1 : 100 aufwiesen. Auffallend 
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ist beim \^ergleich dieser Befunde der Unterschied zwischen den 
einzelneu Autoren und bei ein und demselben Autor swiseben 
den einzelnen Stämmen. Wenn auch unsere Resultate im all* 
gemeinen noch ungünstiger lauten als die eben angeführten, so 
können dieselben doch als mit den übrigen übereinstimmend 
betrachtet werden. 

D\r Versuche mit dwa beiden monovalenten Me« 
ningo k o k kenseren von Kaninchen I und II lieferten 
Agglutinationen von 1 : 20 bis 1:200; dabei zeigte sieh kein 
deutlicher Unterschied zwischen der Agglutination homologer und 
heterologer Stämme. Es kam sogar vor, dafs ein anderer Stamm 
in etwas höherer Verdünnung agglutinierte als der Stamm wo* 
mit das Tier yorbeliandelt worden war. 

Die Versuche mit den Seren der beiden Menningitis- 
kranken ergaben folgende Resultate: 

Das Serum von Patient Str. agglutinierte den homologen 
und einen heterologen Stamm bis 1 :20. 

Das Serum des Patienten Scha. ergab etwas günstigere Resul- 
tate; ob die höheren Agglutinationswerte dem injizierten MeningO' 
kokkenserum sugescbriebm werden müssen, können wir nicht 
entscheiden. 

Unsere Resultate sind ungünstigere als die von anderen Autoren 
mitgeteilten. Währenddem das erste Serum nur bis 1:20 agglu- 
tinierte, erreichte v. Lingelsheim^) Agglutinationswerte mit 
dem homologen Stamm bis 1 :200; Jacobits*) sogar bis 1:600. 
Daneben untersuchten diese und andere Autoren Sera von 
Meningitiskranken, welche schwach oder gar nicht reagierten. 

Die wenig befriedigenden Resultate, die wir mit Meningo- 
kokken erhalten haben, sind möglicherweise durch die Unbe- 
weglichkeit dieser Mikroorganismen bedingt. Be> 
kanntlich sind die Resultate der Agglutination mit anderen un* 
beweglichen Bakterienarten auch nicht so günstig als die mit 
beweglichen Bakterien erhaltenen. 

Es liegt uns fern, die Agg! utinations Wirkung von Blutserum 
der mit Meningokokken vorbehandelten Tiere /.u bezweifeln; 
unsere Versuche führen una aber dazu, den praktischen 
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Wert der Agglatinationsreaktion nicht so hoch mzvt' 
schlagen, wie es von verscbiedeaen Autoren geschehen ist. 

Versuche mit Normalseren und mit Diphtherie-, 
Tetanus- und Streptokokkensereu Für die Beurteilung 
des praktischen Wertes der Agglutioation der Meningokokken 
erscheinen uns diese Versuche von sehr grofser Bedeutung. Es 
sei gleich hier nochmals hervorgehoben, dafs wir in vielen 
Fidlen mit Normalserum und mit Seren von leeren, die mit anderen 
Bakterien als mit Meningokokken yorbehandelt waren, deutliche 
Agglutination der Meningokokken beobaditen konnten. Der 
Hauptunterschied bestand im allgemeinen in der Hdhe der 
VeidOnnung, bei welcher noch Ag^utination eintrat. So wurde 
s. B., wie aus der Tabelle ersichtlich ist, Stamm Ob. mit den 
nicht spesifischen Seren von 1 : 50 bis 1 : 100 vom Meniugo- 
kokkenaeram Berlin Ins 1 : 1000 — Stamm Barn, mit Meningo- 
kokkenseren von 1 : 200 bis 1 : 1000, von Normalseren von 1 : 50 
bis 1 : 100 agglutiniert. 

Tabelle. 



BMtldMinng dm Bweichnaog der Stimme 
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Merck-Seram . . . 
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l' 1 
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:20 
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: 100 
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Diphtherfp'-'im . 
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:100 
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:20 
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20 


Tetanusaeruui 






1 


:50 


1 


:20 


1 


.50 


Streptokokkenaer. . 






1 


:50 


1 


:20 


l 


:»> 



il I 

\'ergleicheu wir die maxiinalfii W orte, weicht: mit Meningo- 
kükkenserum einerseits, mit nicht speiiitischen Seren anderseits 
erhalten worden sind, so müssen wir hervorheben, dafs in einer 
Anzahl von Fällen der rnterschied gering, oder dafs gar kein 
Unterschied -/ai konslaUeren war. — Die gnifste Dillerenz war 
bei dem %Staiiiin Sehr, zu beobachton, der iiat Pferde- und 
Kaninchen-^ ormaUerum bi^ 1 : 50, mit s^iez. Serum bis 1 : lUOO 
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agglutinieiie. (Mit Diphtherie-, Tetanus- und ätreptokokken- 
aerom wurde dieser Stamm nicht geprüft.) Ihm folgte Stamm 
Ob., der mit nicht spezifischem Serum bis 1 : 100, mit Meningo- 
kokkenserum Berlin bis 1 : 1000 agglu linierte. Keiuen Unter* 
schied in der Agglutination mit spezifischen und nichtspezifi« 
sehen Seren zeigte Stamm Fr. , der bis 1 : 50 agglutinierte 
(siehe Tabelle). 

Einen Mittelwert weist Stamm Bftch. auf, der mit Meningo» 
kokkenseren von 1 : 100 bis 1 : 200, mit nicht spez. Seren bis 
1 : 20 agglotiniert wurde. 

Von den 13 mit Diphtherie-, i otunus- und Streptokokkenserum 
geprüften Stämmen agglutinierte einer bis 1 100, sämtliche 
übrigen deutlich bis 1 : 50. Ob die Antisera durch Behandlung 
mit andoron Bakterien auch auf die Meuuigukokken stärker agglu- 
tinierend wirken, ist sehr schwer zu eutöcheiden ; jedenfalls sind 
die Unterscliiede zwischen der Agglutination mit Pferdenormal- 
seren und den uijtersuchton Antiseren sehr trering, da sämtliche 
Sera ziemhch regelmäfsig bis 1 : 50, selten bis 1 ; 100 aggluti- 
nierten. 

Unsere V^ersuche haben eri^^^ben, dafs Nomuüsenim, Diph- 
therie , Tetanus- und Streptokokkenserum die Meningokokken, bis 
1 : 100 agglutinierten. 

Die Versuche mit meningokokkenfthnlichen Mikro» 
Organismen seigten, daTs nicht nur die Meningokokken, 
sondern auch ähnliche Mikrokokken von spezifischem und nicht 
spezifischem Serum a^lutiniert werden. Der Dtploooccus 
crassus agglutinierte mit Normalserum bis 1 : 20, mit Meningo> 
kokkenseren von 1 : 20 bis 1 : 100, während der Diploccecus von 
Jaeger Spuren von Agglutination mit Meningokokkenseren bei 
1 : 20 und 1 : 50 aufwies. 

Diese Resultate stehen im Widerspruch mit denjenigen von 
V. Lingelsheim V), der mit Diplococcus Jaeger Agglutiua- 
tionen von 1 : 400 bis 1 : 800 erhielt, dagegen nähern sie sich 
denjenigen von .Jochmaua', der mit Diplococcus Jaeger 
überhaupt kt-iue Sjiur von Agglutmation beobachtete. 
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Der GoDokokkas wurde von den Meningokokkeoseren bis 
1: 200 agglutiniert; unsere Resultate decken sich aomit roU- 
stindig mit den Beobaohtnngen von Vannod.^) 

Auffiülig aind uDflere Raniltaie mit Mikrocoocus eatarrhalis. 

Da wir nur mit einem Stamm gearbeitet und nur eine Vei^ 
euchsreihe ausgeführt haben, wollen wir uns einen Sohlufs aus 
diesem Befunde nicht gestatten. 

Der hOobste Agg^utinationswert» den wir mit Meningo- 
kokken erreidit haben, war 1 : 1000; meningokokken&hnliohe 
Mikroorganismen wurden von denselben Seren bis 1 : 200 agglu- 
liniert 

Schlurtfolgerungen. 

1. Blutseren von mit Meningokokken vorbehandelten 
Tieren üben einen agglutinierenden Einflub auf Meningokokken 
in Aufschwemmungen aus. Die Agglutinationswerte der einzel- 
nen Stftmme sind sehr verschieden. Bei den einen Auf- 
schwemmungen war eine Agglutination bis 1 : 1000, bei anderen 
mit dem gleichen Serum nur bis 1 : 20 oder 1 : 60 su beob- 
achten. 

Die einseinen Stftmme verhalten sich gegenüber den 3 Seren 
nicht ganz gleich. Immerhin kennen die 18 von uns geprüften 
StSmme in leicht', mittelsdiwer« und in sdhwer-agglutinable ein- 
geteilt werden. Die schwer agglutinablen Meningokokkenauf- 
si^wemmungen, meist frisch von Patienten gewonnen, wurden 
weder von dem einen noch von dem anderen Serum höher als 
1 : 50 agglutiniert. Die leichter agglutinablen wurden von dem 
einen Serum bis 1 : 1000, von dem andern nur bis 1 : 100 agglu- 
tiniert. Bei wiederholter Prüfung zu verschiedenen Zeiten wurde 
im aligemeinen übereinstimmende Werte erhalten. 

Der Titer der einzelnen geprüften Meningokokken-rferdeisera 
(Bern, Berlin und Merck) variierte iu nur engen Grenzen. Serum 
Bern und Berlin erreichten den h<)chsten Agglutinationswert mit 
1 : 1000, Serum Merck mit 1 500. 

Im allgemeinen sind die von uns gefundenen Werte 
nicht so hoch wie die von undereu Autoren angegebenen. V'iel- 
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leicht hängt dies damit ziisanimeii, dafs unsere Versucfie mit forti 
gen, mit Karbolsäure abgetöteten Aufscbwemmungeu ausgeführt 
wurden. 

Die Versuche mit Serum von Kaninchen, welche nur mit 
einem emsigen Meningokokkenstamm vorbehandelt worden waren, 
habeo ergeben, dafs ein deutlicher Unterschied der Agglutination 
/.wischen den eigenen und den übrigen Stämmen nicht besteht, 
dafs die leichter agglatinablen Stämme von dem Univalenten 
Sernm in gleicher oder sogar in höherer Verdünnung als der 
homologe Stamm egglutiniert werden. 

2. Die zwei geprüften Sera von Meningitiskrankeu zeigen 
keine starke agglutinierende Eigenschaft. Das eine von dem 
mit Meningokokkenserum vorbehandelten Patienten agglutinierte 
bis t : 200, das andere nur bis 1 : SO. 

3. Normalsera, sowie Diphtherie-, Tetanus- und Strepto- 
kokken-Pferdesera agglutinieren die Meiiiiigokukken ebenfalls, 
über die Agglutiiiationeu äiud meist niclit so hoch wie die mit 
Meningokokkensereu. Ihr oberster Grenzwert liegt bei der Ver- 
dünniiiig 1 : 100. 

4. Bei Zimmertemperatur werden die Meningokokken nicht 
so leicht agglutiiiiort ; höhere Temperaturen (35 — 37° und 
f)6 — 58® C) bewirken eine raschere und bessere Agglutination. 
Das Maximum der Agglutination tritt erst am zweiten Tage 
nach etwa 38—42 Stunden auf, nur ausnahmsweise schon inner- 
halb 24 Stunden. 

5. Den Zusatz von 0,2% Ohlorkalzium zur Aufschwemmung 
oder das Zentrifugieren des Serum-Meuingokokkengemtsches hat 
in unseren Versuchen eine Verbesserung oder eine BeBchleuni« 
gang der Agglutinattonsreaktlon nicht bewirkt. 

6. Meningokokkenserum agglutinierte auch mit dem Menin* 
g<)kokku8 verwandte Kokken, speziell die Gram-negativen Qono- 
kokkeu bis zur Verdünnung 1 : 200. Andere Kokken, wie 
DiplococcuB crassuä (v. Lingelsheira) wurden bis 1:100 
agglutintert. Versuche mit Normalseren haben ähnliche ResuU 
täte ergeben. 
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*t. Ein wissenschaftlicher Wert soll der A^lutinatioD der 
Meningokokken nicht abgesprochen werden; dagegen müssen wir 
auf Grund unserer Untersuchungen scbliefsen, dafe die Agglu- 
tinationsreaktion weder für die Diagnose der Me- 
iiingokokken noch Ifilr die Differenzierung ähnlicher 
Mikroorganismen als ausschlaggebend betrachtet 
werden kann. Wir können ihr somit einen grolsen prak- 
tischen Wert einstweilen nicht suerkennen. So angenehm 
es wfire, in dieser einfachen Methode ein sidieies Mittel zu be- 
Bitten, so gef&hxlich ist es auf der andern Seite, eine Methode, 
welche so variable Werte eigibt, allgemein einzuffihien, als 
(Grundlage für die Diagnose und Differentialdiagnose von Mikro- 
organismen, 

Die Diagnose des Meningokokkus aus Cerebiospinalflfissigkeit 
ist leicht bei richtiger Entnahme und bei frühzeitiger Unter- 
suchung. Der Nachweis der Meningokokken in der Mundhöhle 
und auf anderen Schleimhauten ist schwierig, und auch auf 
Grund der Agglutinationsreaktiou nicht leichter geworden. 

Zum Schlnsse fühle ich mich verpflichtet, meinem iioch- 
verehrten Lehrer, Herrn Professor Dr. Si 1 hersclimidt. meinen 
herzlichsten Dank auszusprechen für die Anregung zu dieser 
Arbeit, sowie für das rege Interesse und die guten Ratschläge, 
mit denen er mich stetafort unterstützt hat. 
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Tabelle Vlil. Actirlutiniitiou bei 
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Tabelle IX. 
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SpoiAnbildmig und andere biol<Hl^8clie Vorsage 
bei dem Baet anthraeis. 



Von 

Dr. Vladislav Ruzicka. 

MvfttdoMvtoii <1er allfem. BMogl«. 
Mit Tafel II, lU. 

(Au den k. k. bjgieiüflcheii Institat das Ftof. Dr GoataT Kabrbel in Pirag.) 

L Zur Histologie und Milcrochemre der Sporenbildung 
bei Bact. anthracie. 

Niiolulein ich von dem Bact. anthracis den Beweis geliefert 
habe^), dafo aich dasselbe darcbgehends aus Nukleinstoffen zu- 
aammensetzt, lag die Frage nahe, wie sich zu dieser Tat- 
sache die Produicte der vegetativen balctenellen Individuen: die 
Sporen verhalten. Die Bearbeitung dieses ProblemB erwies 
sieb als eine ziemlich komplizierte Aufgabe. 

Bevor ich jedoch an die Beantwortung der gestellten Frage 
sehreite, erlaube ich mir auf zwei neuere Arbeiten hinzuweisen, 
deren Resultate ich als fiestfttigung mein» Bdbauptung von 
der Nukleinnatur der Substanz, aus welcher die Milzbrandbak- 
terien besteben, anzusehen, wohl das Recht habe. 

Dietrich und Liebermeiater') haben in den Mils< 
bnndbakterien Kömchen beobachtet, welche sich mit Naphthol- 

1) Vlad, R ft i i f k a , Ühpr dft> hiol. Bedeutunn der fftrbbaren Körnchen 
des BakterieninbaitH. Ardi f. Hygiene, Bd. XLVII, 1^03. — Weitere Uuter- 
miebanf0D Aber d«n Bau und die tAlg. biolog. Nttnr der Bmkterien. Archiv 
ror Hyg., Bd. LI, 1904. 

2: Säuerst. ifTiibertragende Körncben in Milzbrandbazillen. ZenüralbUtt 
für Bakter. u. Parasitenkunde. 32. I. Orig. 1902. 
Archiv (ür llyiclene, Ud. LXIV. 



Digitized by Google 



890 Sporanblldaiig ond uideM blol. Vorgtag» b«i dwn BMt. Mthnwis. 

blau fjirbtf'n und welohe. der Vermutung dieser Autoren nach, 
den niolekulären Saüeratotl: der Luft zu aktivieren haben; nuf 
diese Funktion der Körachen schlössen sie aus der oberw älinteu 
Tinktion, welche nur bei SauerstofFzutritt möghcii erscheint. 
Ich mufs jedoch — freilich nur per parenthesin, da mich diese 
Frage weiter nicht beschäftigt hat — hervorhebon, da Ts sicli 
die erwäbnte i<\trbung jener Kornciien aucli dann eingestellt 
hat, wenn dieselben durch Hitze abgetötet worden sind. 

Sowolil auH der Beschreibung der Autoren, wie auf Grund 
einer Wiederholung ihrer Versuche meinerseits, glaube ich 
schliefsen zu dürfen, dafs die von ihnen beobachteten KOrnchen 
mit denjenigen, welche ich als Bestandteile der verschiedensten 
Protoplasmastrukturen der Bakterien beschrieben habe, identisch 
sind, freilich — wie ich gleich vorhineio hervorheben will — 
unter bestimmten Bedingungen. 

Mit Bezug auf diese Identifizierung wird es sicherlich von 
Interesse sein, die Resultate der mikrochemischen Untersuchung 
der Körnchen, welche die erwähnten Forscher unternommen 
haben, kennen zu lernen. 

Da überrascht mich vor allem das Kommentar, mit welchem 
Dietrich und L i e b e r m ei s te r die Tatsache, dafs die erwähn- 
ten Körnchen durch Einwirkung des Magensaftes nicht verftn- 
dert werden, begleiten, indem sie zur Konstatierung dieses Um- 
standes den Zusatz machen: »selbst wenn der ganxe Bazillen» 
leib aufgelöst ist, höch.stens vielleicht noch die etwas wider- 
standsfähigere Membran übrig geblieben istc Es ist mir n&m- 
lieh durchaus nicht klar, woraus von den Autoren die voll» 
stftudige Auflösung des BakterienkOrpers erschlossen worden ist, 
wenn — wie aus dem Zitate su ersehen — die angeführten 
Körnchen und die Membran zugegen waren. Da ich die Netz» 
strukturen, deren Bestandteil die besprochenen Körnchen bilden, 
in den der Magenstoffverdauung unterworfenen Bakterien noch 
am 8, Tage, die übrigen Bestandteile der Bakterien aber noch 
selbst am 50. Tage der Safteinwirkung vorzufinden vermochte, 
so mufs ich den Schlufs ziehen, dafs der obenzitierte Ausspruch 
Dietrichs und Liebernieisters wahrscheinlich nur einer 
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▼oigefafateii Mdinung über die xellnlAre Katar der Bakterien 
seine Entetebnng verdankt Dies mein Urteil steht auch mit 
den Ergebnissen, welche die Btierten Autoren Ober die Chemie 
der von ihnen beobachteten Körnchen enielt haben, in voll* 
kommenstem Binkkmge. Bezugnehmend auf die letstere, so 
widersprechen sie vor allem der Behauptung Grimmes, nadi 
welcher die KOmchen FetttrOpfehen sein sollten, trotidem sie 
mit Sudan III eine Färbang derselben ersielt haben, indem sie 
anfflbren, dafs die letstere auch dann sustande kommt, wenn 
man die KOmchen mit Äther nnd Alkohol oder mit Chloroform 
extrahiert. 

Trotzdem halten sie dielben fOr Reservestoffe, «wenn auch 
nicht von der gewöhnlichen Arte. Dafs es Nukleine wären, 
meinen sie nicht, indem sie auf die l'n Veränderlichkeit der 

Kürner in verdünnten Alkalien , Essigsäure und Monokalinm- 
phosphat hinweisen. Doch geben sie zu, dafs die Sub- 
stanz jener K ü rnc h e n den N u k 1 e i n ( ii n aiiest e h t. 

Ich werde auf diese Scblufsfolgeruug im nachstehenden noch 
surückkommen. 

Der Ansiclit, dafs die in den Bakterien enthaltenen Könier 
Reservestoffe sind, begegnen wir auch in den Ausiübrungeu 
von Meyer ^). 

Diesem Forscher zufolge ist es möglich, dafs das Volu- 
tin (so benennt er die Substanz jener Körner, welche er aufser 
bei den Bakterien auch bei einer Reihe niederer Pflansen kon* 
Statteren konnte) zn de n £i weif s Stoffen gehOrt und eine 
bedeutende Quantit&t von Hukleins&ureverbin- 
dungen enthält. Trotzdem erklärt er die Votutinkömer fttr 
Reservestoffe, indem er sugunsten dieser Ansicht anftthrt, 
dafs sie sich in keimenden Bakterien gewöhnlich sugleich mit 
typischen Reservestoffen {Glykogen Fett) vorfinden, dafs ihre 
Zahl vor der Sporenbildung am grOfsten ist und dafs sie bei 
derselben geradeso wie Fett und Glykogen verbraucht werden. 

1) Orient. Versache über Verbreitung Morpbol. o. Cbemie des Volntiiw. 
Bot. Ztg. 62. 1904. 

15» 
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Von den AusfQbrangen Meyers erscheint mir die von 
ihm festgestellte Tatsache» dafs die besprocheneu Körner eine 
reichliche Menge Nnklein enthalten, von viel gfOfserem Werte 
SU sein, als 'seine Deutung derselben als Reserreetoffe. Denn 
jene Tatsache stimmt völlig damit überein, was ich Aber die 
chemische Zusammensetiung der moipbologischen Komponenten 
der Bakterien in Erfahrung gebracht habe, wfthrend ffihr die 
J>eutung der KOrner als Reservestoffe Meyer nnr Analogien 
beisubringen in der Lage war, welche freilieh mit einem Be- 
weise nicht identifisiert werden können. 

Oberhaupt scheint mir einer fibnlichen Behauptung vor 
allem die fOr das Nuklein charakteristische relative Stabilität 
d^ Moleküls im Weg» ra stehen. Bekanntlich erleidet das 
Nuklein der Zellen von einer protrahierten Hungerung ausgesetaten 
Xieren keine Verminderung^). 

Was weiterhin die Gegenwart der Nukleinkörner in 
keimenden Slkhclitii, ihre Aulimt iiig zur Zeit der Sporulation und 
ihren Verbrauch bei der AusbiUiung der Spore anhingt, so 
können diese Tataachen im Einklänge mit meinen Angabuu von 
den cliemischen Verhältnissen der Biikierien erklärt werden, 
ohne dafs man die erwähnten Kurner für Reservestotle zu hal- 
ten gezwungen wäre. Aus dem nachstehend Mitgeteilten wird 
sich im Gegenteil ergelten, dafs dieselben tatsächliche Difierea- 
zierungen der lebenden Substun/- sind. 

Auf («rund des Angeführten kann also als sichergestellt 
gelten, dai's sämtlicbe Komponenten des Milzbrandbakteriums 
Nukleinsubstanzen entsprechen. 

Der scheinbare Widerspruch /.wischen dieser Behauptung 
und den Angaben von Dietrich und Liebermeister wird im 
nachfolgenden seinen Au=:trng linden. 

Ks wird also die Frage nicht als überflüssig erscheinen, ob 
die Substanz der Milzbrandbakterien eine Differenzierung zu er- 
kennen gibt, welche mit Diäierenzierungeu von anderweitigen 

1} Neuiüer, Sur la ni;ini6re de 8f cuinperter des oucleiuea dan» I ma- 
nitioD litia cellulett. Arcli. de bc. Iiiul. Pet«nsb. 
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NukleinsubfiUuzeo verglichen and in Analogie gestellt werden 
könnten. 

Die Entscheidung dieser Frage ist in cytoiogischer Be- 
ziehung von weitreichender Bedeutung, wie ich dea näheren an»- 
zuführen wohl nicht notwendig habe. 

Nach welcher Richtung hin sich rndne dieebeittg^ichen 
Untersuchungen xu bewegen haben werden, geht ans dem Nach> 
folgenden hervor. 

Es ist sichergestellt worden, dafs in gewissen Lebensab- 
aehnitten des Zellkernes das Chromatin der Kernschleifen 
schwindet. Die Stelle dos verscbwandenen Schleifenehroroatins 
nimmt sodann ein Liningeröst ein, welchea aufser durch seine 
Unfärbbarkeit mit basischen Farbstoffen, auch durch Unter- 
sohiede von ganz zweifellos chemischer Natur dem Chromatin 
gegenüber charakterisiert ist. Gomeinschaftlich ist den beiden 
Substanzen die Widerstandsfihigkeit gegen den BinflnXs der 
künstlichen Magensaftverdauung. 

Aus dem beschriebene Voigange hat man gefolgert^ da& 
das Linin die Grundeubstans sei, in welche das Cbromatin der 
Kernschleifen eingebettet ist Doch kann bei voller Entwicklung 
des letiteren das Liningerüst morf^ologisch nicht konstatiert 
weiden, woraus man den weiteren Sehlufs sog, dafs das Cbroma* 
tin dasselbe verdecke. 

Bs ist jedoch klar, dafe man mit demselben Rechte be- 
haupten konnte, dafs — da das Linin erst nach dem Schwunde 
des Chromatins oder noch vor der vollen Entwicklung desselben 
sichtbar wird — dasselbe in das Cbromatin und umgekehrt 
umgewandelt werde. 

Lafsen wir jedoch diesen Umstand vorlftuflg beiseite und 
begütigen wir uns mit der Tatsache, dafs eine morphologische 
Substituierung der beiden Substansen vorkommen kann. Die» 
selbe ist histologisch so prägnant, dafs bereits Haecker die 
Vermutung ausgesprochen hat, dafs die Bedeutung der persi« 
stierenden Chromosomen nicht im Chromatin, soudem im Gegen« 
teil im achromatischen Substrate derselben beruht Freilich er> 
seheint es mir sweifelhaft, ob man — wie es geschieht — die 
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chromatinfreien Gebilde uoch als Chromosomen bezeichnen darf, 
da das Chroniatin, wio P'rank Schwarz gezeigt hat, kein rein 

morphologischer Begriff ist, sondern auch chemischen Sinn 
besitzt und zwar einen solchen, der von dem des Linius viel* 
fach abweicht. 

Wenden wir uns nun dem Objekte der vorliegenden Pu- 
blikation zu. 

Zum Zwecke meiner Untersuchungen habe ich Milzbrand- 
bakterien auf mit einigen Tropfen Bouillon benetzten Agarplatten 
gezüchtet, um die Sporulation derselben zu beschleunigen. Von 
dem auf diesen Platten aufgewachsenen Material brachte ich je 
einige Platinösen in Uhrgläser, welche mit den notwendigen 
Ivea^f^ntien gefüllt waren uml /.wnr so, daf^ sich die letzteren 
der biügeltrachten Bakter;eiiiiieiiL;(' (.;egeuuber in grofsem Über- 
schüsse befanden Nacii Ablaut yr>]\ verschiedenen Zeitmter- 
vailen wurden sodann aus dem Inhalte der Uhrgläser mikrosko- 
pische Präparate gewöhnlich in der Weise angefertigt, dafa ich 
das Tröpfchen am Objektglase lufttrocken werden liefs, mit der 
Fixierungsflüssigkeit — als welche ich eine Mischung von glei- 
chen Teilen konzentrierter wässeriger Sublimatlösung und 
Iproz. iiiromsäure benutzte — übergofs; darauf wurde mit 
Wasser abgespült, um die herauskristallisierten Reste der zu den 
Reaktionen gebrauchten Salze zu entfernen und das Präparat auf 
17 — 24 Stunden in die obgenannte Fixierungaflüssigkeit über- 
tragen. Nach Beendigung der Fixation wurde mit Wasser ab- 
gespült und zu einem Teile mit Iproz. wAsseriger Fuchsin' 
lOsung, zum anderen mit 1 proz. wässeriger Ohinablaulösung 
geerbt; in einzelnen Fällen kam die Heid enhain sehe Häma- 
toxyUnlacktinktion in Verwendung. 

lob habe besonders auf die Wirkung der folgenden Raa* 
gentien mein Augenmerk gerichtet: 20 proz. Kochsalz, konzen- 
trierte Lösungen von Magnesiumsuitat, Ferrocyankalium, Kupfer- 
Bulfat, 5 proz. Lösung von salpetereaurem Natron, Iproz. und 
5 proz. MoDokaliumphosphatlösung. 

Meine Versuche eigaben das folgende Resultat: Selbst- 
verständlich führe ich niclit alle von mir unternommene Vw* 
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suche an, sondern nur Beispiele deraelbea, da die Ei^bniase 
ttberoinetinimen. 

90fiMi VeGUUtaflf, 

Dan er der Einwirkung 37i Standen bei einerTemperatur 
von ca. 18° C. Die StÄbcben erscheinen vielfach geschwollen, sind in der 
Regel sehr acbiecht färbbar. Die Sporen and andere kleine KOrner treten 
gliniMidey nngefurbt» KArper MbttTf herror. 

Dftver der EInwirknng 6 T«g* im Thermoslet bei 87* OL 
Dm Präparat entiiUt whr wenige gaase Stftbehmi. SteUeawelM liagea Haufen 

von intensiv mit Fuchsin farbbaren Kömern, oft liegen die Körnchen so 
nebeneinander, dafs man daranH »^chliefBen kann, dafa da ein Bakterium be- 
standen hat, da die Gruppierung der Körnchen die Form und die an- 
Diheniden Dioiendones eine« aotcban bawabfen. Wo ein Sttbeihan bawer 
konserviert blieb, erscheint die in demaelben entbaltane, mit Paehain ga- 
fArbte Substanz an ihren Ilündern unregelmUrBig anngaaackt^ wia angenagt. 
Die Sporen ohne sichtbare Verttnderang, gut siebtbar. 

Konz. LOsung von Magneslamsulfiat. 

Dauer der Einwirkung 3Vi Stunden. Die St&bchen sind ge- 
aciirampfl^ bedaatend enger; obwohl da sich Im gioban und ganaan tiani- 
Heb intenai? flrben, vermag man doch einen Abgang der firbbann Subetaas 

XU konstatieren; einreine Anthraxfäden eind fast ungefärbt. In den un- 
färblen Filden kann an den InnenkOrpem ein enger, versrhieden hroiter, 
gefärbter Saum beobachtet werden, welche Erscheinung waliracbeinlicü mit 
dam flcbwanda dar firbbaran Smbatana sttsammanliing^ indem dar 8aam 
den Beet denfllbea daiatellt Die Sporen aind nngaflbb^ von dem abllohan 
Aoaaehan. 

Daner der Einwirkung 5 Tage im Thermostat, l'ie Stäbchen 
tragen tum Teile Schrumpfung, zum Teile — und dies in der Mehrzahl der 
Falle — eine gani bedentanda fldiwallnng anr Sdiaa. Ma ftrbbare Snbetans 
eraebeint In Form venebieden inteneiv gefliibter Fragmente. Ea finden deb 

Stäbchen vor, welche eich nicht mehr gans färben, sondern eine Verengung 
der fftri)baren Substanz aufweisen ; dieselbe kann auch unebene Ränder 
seigen; in anderen siebt man entweder solide oder vakuoliaierte äcboilen 
dar fttrbbaren Snbatans» welehe in Gröfte und Aniabl «ariieian IcOnnen. 
Dabd kann die FIrbong der Stäbchen auch verschieden intenaiv sein, so 
dafa man fn^t normal gefärbten, aber auch nur blafs rosa angehanebten, 
kaum unterscheidbaren, Schatten derselben begegnen kann, dazwitichen aber 
allen Übergangen. K« kommen auch Stabchen vor, welche Qberhaupt keine 
flrbbara Subetan« mehr aalweisen. Oft eneheinen elmtliebe Individnan mit 
kalberst feinen, nicht ganz gleich grofsen Körnchen erftlllt. Die InnenkOrper, 
sowie die Sporen heben eich, soweit vorhanden, klar ab. In StÄbchen, welche 
die fArbbare Substanz fast gänzlich entbehren, erscheinen die letaten JReste 
deradban te Form von Teiadiieden «tarken HflUen der Innenkdrper. 
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Konz, i' ciTocyankaliuDilüfuiig. 

EinwirkuD^HÜauer 37« StuQÜeD. Die Stäbchen eind eh«r go- 
■diwolton und fBrban lieh nur aahr bUft. Die ttibbai« Snltfteai «r«eb«mt 
In Tenefaiedanor Qastelt; di« Spoveii rind nngefliH Rvt sMifbar. 

Dauer der Einwirkung 5 Tage imTliermoetat. Die SlRV;cben 
»ind »ehr vfren^t, f5trben ^irh Btellenweiscs schlecht, wa» besondere Ml mit 
Karbolchinablau gefärbten i^raparaten deutliuh aatage tritt. 

Kms. gffttwUiitHtwg'. 

EinwirkungHzeit 3", Stunden. Die Stäbchen aind geschrumpft; 
im rtbrigen gleicht das Bild demjenigen nach der FerrocyankalinmwirkuDg. 
i>ie farbbare Bubetant gibt renichiedene Gestaltong za erkennen, angefangen 
von Blnmefcongon an den Bindern dor LingiMiten bli ■nr Fvllnng d«r 
Sttbehon nit groben Scholien. 

D fi n e r der Einwirkung 5 Ta g e i tu T Ii e r n> o s t a t. Die schlechte 
Farbbarkeit ist hier allgemein. Die ungefttrbten Sporen heben aich scharf ab. 

6fVM. Ltaof T«B ■■lpeC0mn«rMi Kütroa. 

Dauer der Einwirkung SV« Btnnden. Die Stibcfaen dnd sum 
Teil gesdiirollen, mm Teil geschrumpft. Die farbbare Snbetans ist in vielen 

nicht mehr nachzuweisen, in fast allen erscheint nie sowohl der Menge als 
auch der Färbbarkeit nach rednsiert su sein. Auch hier können die leisten 
Reste derselben als Hollen der Innenkörper nachgewiesen werden. Die In- 
votatiooelomien leiehnen sich in^geMuni dttreh «ine Inteniivere, }n naheen 
normale Färbung ans. Die Sporen angefärbt, gnt sichtbar. 

Einwirkiin-^"'7Rit 5 Tage imTliermo«fjit. Die Stäbchen sind 
gleiobfalla teilweise geschwollen, teilweise geschrumpft Der Abgang der 
firl>b«ren Sabetan« iat durchgehende bemerkbar. In vielen, der diffosen 
fllrbbaren Subetans gtaslieh entUtfftten Stlbehen ilnd lebr feine. rOtUeh 
(vom Fuchsin?) angehauchte Körnchen enthalten, weich« in zahlreichen 
Individuen zu alveolären oder spiralförmigen Strukturen angeordnet sind. 
Die ungefärbten Sporen treten deutlich hervor. 

IpiM. KoiMkallnipheepbatlVeuig. 

Dauer der Einwirkung 8Vt Biä. Die geecbrumpften Individuen 

enthalten die färbbare Substant in Form von in der Lingsachse der Bak- 
terien gelagerten Stäbchen, welche nnregelmäfsig ausgezackte Ränder auf- 
weisen oder in Gestalt von verschieden grofisen und unregelniäfeig geformten 
Sdiollen. Viele Individuen enthalton entweder kirine firbbare Snbrtani 
oder nur in der allennehsten Umgebung der Innenklfrper. Die Involutione- 
fornien liisfien aurli hier eine intensivere, bis fast normale Färbbericeit «T» 
kenneu. I*ie iintcefflrhlt'n Sporen nind dentüch wahrnehmbar. 

Einwirkuugszeil ü Tage im XherinostHt. Die oben angedeu- 
teten Veränderungen sind auch hier in grofsem Uaflwtabe tu kooatatieren. 
Die färbbare Substanz gewinnt durch Unregelmgfsigroachung der Ränder 
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phantastische Formen, die um so aulfallender erficheinen, wenn sie die 
Hfllle der anver&aüert«D Sporen oder Inneokörper bilden. Iq »porenfreien 
Fldeii ist di« Fngin«nti«roiig der firbbaran Sabatai» tmd togteiefa die Ver> 
kleiaemng der durch dle.se FraKtnentatton entstandenen Schollen klar i& 
konstatieren Tn einem foil^M t^chrittoiipn Sfa lintn enthalten die RtSbchen 
bi« auf anbedeuteodef veracbiedea grolne Schoilcben, Körnchen und anf die 
Blüleii der Innenkfirper nichts von der firbberen Snbelnna mebr. 

5 proz. HenokallnnphosphatlSswif 
wirkt in analoger Weise wie die vorhergehende LOenng. 

Die geschilderten Versuchsergebiiisse gestatten mir eine 
Interpretation und zwar im Sinne des Schwundes der in 
den Bakterien enthaltenen färbbaren Substanz. 

Vergleicht man nun dieses Resultat mit dem über die (mit 
basischen Farbstoffen) färbbare Substanz der Kerne von pflanz- 
lichen und tierischen Zellen bekannten, so springl sofort das 
analoge Verhalten beider in die Augen, so dtSa man, mit gleich- 
zeitiger Eücksicht auf die librigen Kongruenzen, zu der Schlufs* 
folgerung gedrängt wird, dafs sich die färbbare Substanz 
des Milzbrandbakteriuma der Einwirkung der ob« 
angeführten Ageniien gegenüber iu derselben 
Weise wie das Chromatin der Zellkerne verhält. In 
diesem Sinne ist das Resultat der zitierten Ver- 
suche als eine weitere Vervollständigung meines 
Beweises, dafs die das A ntbraxbakterium susam- 
mensetsende Substanz Kernsubstans ist, ansu* 
sehen. 

Von besonderer Wichtigkeit erscheint jedoch der nachfol> 
gende Umstand. Bereits aus der d'/s^tündigen Einwirkung der 
obsitierten Chemikalien geht nämlich klar hervor, noch klarer 
thet aus der &t&gigen Einwirkung bei erhöhter (Thermostat*) 
Temperatur, dafs dieselben auf die mit wasserigem Fuchsin fArb- 
bare Substans und auf die Sporen in verschiedener Weise ein- 
wirken. Wahrend nämlich jene Substanz schwindet, bleiben 
die Sporen unverändert. 

Dieser Umstand bietet aber vom cytologischen Standpunkte 
aus grotses Interesse. 
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Denn , während nach den von vielen Seiten bestätigten 
Angaben Frank Schwur// das Kernchromatin von den ob- 
angeführten Agentien aufgelöst wird, bleibt das Linin von 
denselben unangetastet. Aus dem Unistande, dals die hporen 
von ihnen nicht verändert werden, ergäbe «ich — da sie auch 
der W irkung des künstlichen Magensaftes nicht unterliegen — 
der Schlufs, dafs die Sporen aus Substanzen bestehen, welche 
dem Linin entsprechen. 

Bs eind nun freilich gegen die Aufetellung des Begriffes 
^Lininc verschiedene Einwondungen gemacht worden. So wen- 
det z. B. Te Uy esn i c zky ^) g9gen F. Schwärs folgendes 
ein: >Für die Ezistensberechtigang seines Linins suchen wir in 
seiner Arbeit vergebens iigendein nennenswertes Aigament 
(8. 703). < Tcotedem ist auch Tellyesnicsky der Ansieht» 
dals das Linin »als eine Transformation des Ghromatins er* 
scheint, indem eigentlich Schwärs anf Grand irrtümlicherweise 
supponiertor Lösungen das verschwunden gedachte, in Wirk« 
lichkeit aber vorhandene Chromatin mit einem neuen Namen 
laufte (S. 704)«. Diese Auffassung ist jedoch, wie ich des wei- 
teren seigen werde, eine irrtümliche. Denn die erwähnten Sub* 
stansen dieneren in ihren LebensäuTserungen derartig vonein- 
ander, daTs von einer Identifisierung in dem Sinne des letst* 
sitierton Ausspruches von Tellyesniczky keine Hede sein 
kann. Etwas anderes ist freilich — und ich glaube, dafs wohl 
auch Tellyesuicsky fthnliches vorgeschwebt hat, wenn er es 
auch nicht klar ausq>nich — ob angenommen werden kano, 
dafs die beiden früher genannton Substanzen zu jeder Zeit 
vorhandene Komponenten der Zelle bilden. Und 
da mochte ich mich, meinen Untersuchungen ein wenig vor> 
greifend, dahin aussprechen, dafs eine solche Annahme wohl 
kaum genügend begründet erscheint, jedenfalls aber auf keinen 
Fall verallgemeinert werden darf; nac^ meinen Erfahrungen er- 
scheint es mir wohl wahrscheinlicher, anzunehmen, dafs daa 
gleichzeitige Vorkommnis von Linin und Chromatin zwar mög- 

1) Zur Eritik der Kernstniktttren Arch. 1 mikr. Atiat., 60, 1902. 
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lieh, jedoch keineswegs für alle Zustände des Kernes bewiesen ist, 
und dafs wir uns mit den jeweiligen Befunden am besteu ab- 
finden, wenn wir das Linin als ein physiologisches Umwand- 
lungsprodukt des Cbromatins ansehen, dessen Entstehung 
mit gewissen Funktions- und Lebensvorgängen verknüpft ist. 
Zugleich möchte ich bemerken, daDs vorausgesetzt werden mufe, 
dafs die äabstaozen, welche in venchiedenen Zellen die Liuin- 
reaktion geben, ebenso verschieden sein können oud es jeden- 
falls auch sind, wie die Cbromatinsubstani von Zellen vex8chie> 
dener Arten. 

Wenn ich somit konstatiere, dafs die Sporensnbstans der 
Bakterien dem Linin entspricht, so ist und soll hiermit natflr* 
lieb keine analytiseh^chemisobe Charakteristik der Sporen ge> 
geben werden. Die Wichtigkeit dieser Feststellung beruht viel- 
mehr in der Erkenntnis, dafs gewisse, in chemischer 
Hinsicht bestimmt gekennseichnete morphologi- 
sche Gebilde in einem direkten AbhAngigkeitsver- 
hftltnisse su anderen in chemischer Hinsicht anders 
gearteten stehen können, sowie in dem Umstände, daJÜi 
dieses Verhalten auf ein allgemeiner gQltiges Gesets hinsuweisen 
scheint. 

Da Dttmlieh die Sporen das Produkt von vegetativen Stäb- 
chen sind, das direkt ans der Substans der letsteren entsteht, 
so mnfs geschlossen werden, dals die Sporen durch eine 
ohemische Umwandlung der Ghromatin substan z der 
Bakterien Zustandekommen. Denn die sporenfreien 
vegetativen Stäbchen verlieren, wie meine früher angeführten Ver- 
suche zeigen, durch die Einwirkung der meisten oben genannten 
Reagentien völlig ihre färbbare Substanz, so dafs sie wie leer 
aussehen ; durch 20j)roz. NaCl werden sie sogar gänzlich aufgelöst; 
somit mufs die dem Kernchromatin entsprechende Substanz 
bei weitem den Hauptbestandteil derselben ausmaclien. Dies 
ist auch in Ansehung meiner chemischen Analyse des Mil/.braud- 
bakteriums, welche einen sehr holten Nukieingehalt ergab wahr- 

1) DiMM Ai«hi«, Bd. LI, im. 
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scheinlich geworden, sofern man das Chroraatin mit dem 
Nukleiti identifiziert. Doch scheint mir das letztere Vorgehen, 
wiewohl es ziemlich allgemein ist, nicht ganz richtig zu sein, 
da in der durch Magensaftverdauung hereiteten Bubstanz nicht 
nur das Ohromatin allein, sondern auch das Linin und das 
Pyronin enthalten sein können, Substanzen, welclie entschieden, 
und zwar nicht blofs in morphologischer, sondern auch in che- 
mischer Beziehung, von dem Cliromatin unterschieden werden 
müssen. Auf diese Weise werden wir auf die Bahn einer mor- 
phologisch chemischen Untersuchung gedrängt und zwar um so 
mehr, als es sich immer klarer zeigt, dafs es tate&chlich ge- 
formte Gebilde gibt, deren Charakteristik ohne eine bestimmte 
chemische Kennzeichnung undenkbar wäre, die also einen mor- 
phochemischen Begriff bilden (wie ich mir dies zu bezeichnen 
gestattet habe^), und die nur in Ansehung der Unzertrennlichkeit 
ihrer morphologischen und chemischen Charaktere bestehen und 
fallen, sobald sich irgendeiner derselben geändert hat. 

£ben das Milzbrandbakterium erscheint als ein Objekt, wie 
man schwerhch ein sweites finden würde, um die vitalen Um- 
wandioDgen des Cbromatins und die diesbesttglicben morpho* 
chemischen Vorgänge daran studieren zu können, die hier in 
einer von keinerlei störenden Einflüssen komplizierten Reinheit 
sutagc treten. 

In welcher Weise die Sporen durch Umwandlung der chro- 
matischen Substanz der Bakterien entstehen, lehren meine weiter 
unten nachfolgenden Mitteilungen. 

Die morphologische Seite der Sporenbildung bedarf trotz 
der zahlreichen auf diesen Punkt gerichteten Publikationen noch 
immer einer definitiven Klärang. 

Nach dem Vorbilde von Preisz können die Ansichten der 
Autoren fiber die Sporeubildung in zwei Hauptgruppen geschie« 
den werden. 

Zopf sagte vom Bac. tumesceus aus, dafs die Sporen des- 
selben durch Zusammenfliefsen mehrerer im BaKÜlenleibe auf> 

Ij In ijieiuer Arbeit: Der inor|ilu.)togieche Metabolisinue de« lebenden 
Protoplasmaa. Archiv f. EiUwickluDgsmecha&ik. Bd. 21, 19Ü6. 
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g9tauchter Körnchen entstehen. Zehn Jahre ap&tcr ist Bunge 
besügUdi des Bact anthracuB zu einem analogen Schlüsse ge* 
langt und auch Bnrchard und Migula ,baben diese Enl- 
stflhungeweiBe für den Bao. subtilis und die Mehrzahl der übri« 
gen eporenhildenden Bakterien akzeptiert. 

Im Gegensätze zu dieser Ansicht, nach welcher also zur 
Sporenbildung das Zusammenfliefeen mehrerer dazu bestimmter 
>6porogeuer< KOmchen nOtig ist, lehrte aber eine Anzahl von 
Forsehern und zwar zum Teile auf Grund von Untersuchung 
derselben Objekte, da& zur Entstehung der Spore ein einziges 
Körnchen genügt. So behauptete dies de Bary vom Bac. sub- 
tilis und Bac. anthiads; dieselbe Genesis führte Klein für 
Bac. leptosporus und Bac. sessilis ans. 

Die ebüii erwähnte Ansciiuuung gewinnt durch den l^matund 
an Interesse, «iafs zalilreiche neuere, unter Anwendung einer 
ven-oUkommneten und selir ver!>ir)erten Teclmik ausgeführten 
Arbeiten, sich derselben im In (ieutendem Mal'ae wieder zuwenden, 
trotzdem sie von allen Angaben über die Sporenentstehuug die 
älteste ist. 

Die gröfste Mehrzahl der neueren Beobachter gibt nttinlich 
an, dafs sich die Spore aus dem Körper des Sporangiuins als 
ein unscharf begrenztes Körperchen therausdifferen/Jertc, und 
allmählich alle für die Spore charakteristischen Eigenschaften 
aoquiiiert 

Nach Brefeld, dem wir diese Konzeption verdanken, ge* 
schiebt bei dem Bac. subtilta die Differenzierung in der Weise, 
dafs im Sporangium ein dunkler Schatten auftritt; es hat den 
Anschein, als wenn sich die Substanz des Sponngiums an einer 
Stelle ansammeln würde. 

Somit würde es sich um eine Kondensation des »nichtdiffe- 
renzierten« Sporangiumprotoplasnias handeln ; eine Schlufs- 
folgerung, die freilich zu einer wesentlich anderen Auffassung 
des Sporenbildungsvorganges führen mufs als jene, nach welcher 

die SjMire dem Iiieinunchrlhel'stMi anderer körniger Protopiaj>niu- 
diilereu/.ierungeit ihre Entstehung verdankt. 
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Für die Entstehung der Spore aus einem Korne sprechen 
die folgeadeu Daten: 

Nacli A. Koch tritt bei Bac caroturuiii, dessen Inhalt nie- 
mals körnige Diüeren/aeruugen uutweist, die Spore als ein stär- 
kere Lichtbrechung: zeigender Fleck auf. 

Peters sah in seinom Bac. t eine plasmatisclie Briuke, 
welche das Licht etwas starker brach als das übrige Pln^nia, 
und welche später durch eine unscharf begrenzte Spore ersetzt 
wurde, die jedoch bereits die deßuitive Grüfse hatte. 

Bei Bac. bohnsii schwillt nach den Angaben von Klein 
ein Polende an und nimmt eine grünliche Färbung an. Der 
Inlialt des geschwollenen Polendes kontrahiert sich später, löst 
sich von der Wand des Sporangiums ab und zeigt anwachaeu* 
des Lichtbrechungsvermögen. 

Den Mitteilungen von Frenzel gemäfs erhält der grüne 
Kaulquappenbazillus in der Mitte des Sporangiums einen grofsen 
ovalen Körper, der etwas kleiner als die fertige Spore ist, grün- 
lich wird und sich auch amitotisch teilen kann. Woher der- 
selbe herrührt, vermochte Frenzel nicht zu eroieren — »er ist 
mit einem Male da«. 

Au älteren Milzhrandbakterien kann nach A. Fischer 
konstatiert werden, dafs die Spore durch Kontraktion des In- 
haltes tustandekommt , der im Beginne noch völlig den Bau 
des vegetativen Stäbchens besitzt. Die solchermafseu hervor- 
gebrachte Sporenanlage kontrahiert und verdichtet sich später 
noch mehr, um die reife Spore hervorzubringen. 

Die Publikation A. Meyers bezieht sich auf den Bac. 
tnmesoens und Bac. asterosporus. Am Beginne der Sporen- 
bildung schwillt das Sporangium an und im Cytoplasma tritt 
eine helle, elliptische, mit einer etwas dichteren Membran ver- 
sehene Stelle aof, die Meyer als Sporenvakuole') bezeichnet. 

Dieselbe wird später stark lichtbrechend and scheidet sich 
scharf ab. Das Protoplasma konzentriert sich um die Spore 

1) Ter pareatbesio ~> eiuu gftuzlich unsutrefleiuie Bezeichnung, da von 
einem >vacniitn« absolut keine Rede aein kann. Dieser Name iet ebeneo 
ach leckt wie derjenige der nur su oft angewendeten tKernvokaoIe«. 
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herum, wodurch die letztere kleiner wird. Sohlielslich erlaagk 
die Spora eine dOnne Hülle und ein Ektosporitim. 

Wagner beobachtete in Typhu*- und Koli-BasillenkeUen 
tiegende Sporen. Dieselben besafBen BaktoriengiOiee und nah- 
men den Plate derselben ein; rie nntoncbieden sich von den 
Bakterien blofe dadurch, dats sie ungefilrbt waren. Wagner 
sohlofs daraus, dafs die Spora eine Bakterienselle sei, welche 
sich SU Scfauteswecken mit einer starken Membran versehen hat. 

Bedeutende Aufmerksamkeit haben ibreneit die Angaben 
▼on Nakauishi hervorgerufen. Da dieselben jedoch vor 
allem auf der Konstatierung von Gebilden in Bakterien beruhen, 
welche er für Kerne ansah, so werde ich sp&ter auf dieselben 
SU sprechen kommen. Soviel sei jedoch an dieser Stelle her- 
vorgehoben, dafs auch nach N a k a n i s h i die Spore durch Ver- 
dichtung des Plasmas um ein Körticiicu seljiUet wird. 

Dasselbe ist aucli von den Angaben Preisz' aiizufüliren, 
die ich bei der Diskussion der feineren Struktur der Spore be- 
sprechen werde. 

Die Entwicklung der Ansichten über die Bildung der 
Spore kann also kurz in folgender Weise charakterisiert werdei^ : 

Man hat die Beobachtung gemacht» dafs vor dem Auftraten 
der Spore im Sporangiam JPtetoplasmakümchen erscheinen, 
welche im Laufe der weiteren Entwicklung der Spore entweder 
nicht mehr oder in geringerer Ansahl vorgefunden werden. Aus 
dieeem Umstande sehlofs man, da& die Sporensubstans aus den 
verschwundenen Körnchen gebildet worden ist. Anderseits hat 
man die Beobachtung gemacht, dafs ein Protoplasmakom (oft 
bereite von der Gröfse der definitiven Spore) durch Änderung 
des Lichtbrecbungsindexes sich sur Spore umwandeln kann. 
Beide Voigftnge werden Öfters für dieselbe Bakterienart ver< 
seichnet, was auch von dem Bact. anthracis Geltung hat. 

Die nachstehenden Untersuchungen werden ergeben, ob 
und in welcher Weise diese beiden Beobachtungen zu einem 
einheitlichen Gesamtbilde der S{)örenbildung vereint werden 
können. 
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Eriuuerl man sich der Angaben von Die t rieh und L i ehe r- 
luöister über die chemische Zusammensetzung der mit dem 
Naphtholblau färbbaren Granula des Bakterienleibes, so findet 
man, die freilich negativen, Kennzeichen, dai's sie durch die 
folgenden Reagentieu: öproz. Kalilauge, lOproz. iMoaouutrium- 
phosphat, verdünnte Esaigaäure, Eisessig und Magensaft — nicht 
verändert werden. 

Um festzustelleiK wie sich diese Körnchen in Präparaten 
von Milzbrandbak teilen verhalten, welche der Einwirkung von 
chromatinolytischen Stoßen ausgesetzt worden waren, habe ich 
die FärbuTtt!; mit Dimethylparapheiiylendiainin + «-Naphthol 
an Bakterien vorgenonnnen , welche 5 — 6 Stunden in öproz. 
salpetersaurem Natron, konz. Kupfer- und Magnesiumsulfat, 
konz, Ferrocyaukalium oder 20pro2. NaCl verweilt haben, da 
ich die Feststellung gemacht habe, dafs nach Verlauf dieser 
Zeit die Chromatinolyse schon stark fortgeschritten ist. 

Es zeigte sich, dafs die solchenuafsen präparierten Bakterien 
— aus gewöhnlichen Agarkultureu — einige Partien enthalten, 
welche sich mit dem Naphtholblau färben und zwar: kugelige, 
beliebig gelagerte und in verschiedener, jedoch nicht beträcht- 
licher, Anzahl auftretende Kömchen, weiierhiu die lunenkörper, 
die letzteren in der Weise, dafs das Ektogranulum meistens — 
mauchmal bedeutend — schwächer gefärbt erschien als das 
meistens intensiver gefärbte Entogranulura ; schliefsHch nahm 
ich aucli r^iiie mittelstarke bis schwächere Färbung der Sporen 
wahr, weiche sowohl in Stäbchen eingeschlossene, als auch freie 
Sporen betraf. 

Da eine weitere V'erfolgung dieser Veriiältnisse {d. h. der 
mit der mikrochemischen rntersuchung verbundenen Na]>hthol- 
färbung) ein tieferes Eindringen in die Art der Sporenbild uug 
versprach, als es bis jetat möglich gewesen, so habe ich Ver^ 
suche vorgenommen, bei welchen ich die Naphtholblautiuktion 
mit der Fuchsinfarbang zur gleichzeitigen Auwendung gebracht 
habe. 

Dabei ging ich in der Weise vor, dafs ich eine Ipros. 
Wusi^erlösung von Fucliätn in dünner Schicht uuf einem Teile 
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des Deckglases eintrocknen liefs, auf einen anderen Teil aber 
je einen nicht zu kleinen Tropfen Dimetbylparaphenylendiamin 
und a>Naphthol brachte, die ich unter gleichzeitigem Zusatse 
eines Knlturteilchens so vennischte, dafs der gebildete Tropfen 
auf die trockene Fuchsinschicht hinüberreiclite und dieselbe 
auflöste. Sodann brachte ich das Deckgläscheu auf einen aus- 
gehöhlten Objekttrttger, damit die Luft Zutritt hätte. 

Qans wie ich erwartet habe, stellte sich bei vielen Bak- 
terien eine Doppelffirbung ein. Und swar ffirbten sieh: die 
Umrisse des Bdcteriums, die Zwischenwände anvoUkommen ab- 
getrennter Bakterien, die Netsstrukturen der BakterienkOrper 
und die Ektogranula in rotem, die Entogianula und in gewissen 
Kulturan grofse, sporen&hnliche Körper, aufserdem noch eine 
Ansahl von Granula in blauem Tone. 

Dieses Resultat meiner Benutsnng jener swei Färbnngs* 
verfahren gab Hofibung, dafs es auf diesem W^^e m<IgHch 
sein wird, die Wandlungen festsustellen, denen die einzelnen 
different gefitrbten Teile im Laufe der Sporanentwicklung unter- 
liegen. 

Aus dex kongruenten Fftrbung der Sporan und der nach 
dem Verfahran von Dietrich und Liebermeister ffirbboron 
Körnehen, die sich aus meinen Versuchen ergeben hat, weiter- 
hin aus dem kongruenten Ausfalle der chemischen Reaktionen 
besOglich dieser beiden Gebilde, den ich schon früher erwfthnt 
habe, schien n&mlich hervorzugehen, dafs die Aufmerksamkeit 
vor allem auf die Verfolgung der Schicksale der mit Naphthol- 
blau fftrbbaran KOmer zu richten wftra. 

Mit Bezug darauf habe ich vor allem daran su erinnern, 
dafs sich in keimenden Sporan nach Preisz ^) ein mit Fudirin 
fftrbbares Kömchen befindet, welches dieser Autor als den 
Sporankem ansieht, und das sich mit einer bestimmten Menge 
Plasma von dem Übrigen Stäbchen an einem der Pole durch 
eine Zwischenwand absondert. Dieser Kern verschwindet jedoch 
in der Sporenanlage, wobei sicii die letztere in einem bestimm- 

1 P r e i 8 z , Studien über Morph, u. Biol. d. MUsbrandbu. Zeutralblati 
f. Uakter., I, 35, 1904. 

ArobJv fOr Uyxieue. Ud. I.X1V. U> 



Digitized by Google 



896 Sporeabildong und andeie bioL VoigiDg« bei d«m B«et anthradi. 

ten Zeitpunkte dunkler firbt als der flbrige Basilius; darauf er- 
liaebt die TinkÜoiiafftbigkeit derselben und sogleich wird die 
Substanz der Anlage stark lichtbrechend und glSosend, dabei 
grenst sie sich immer schärfer ab. 

Von den Sporen des Milsbrandbakteriuroe hat bereits lange 
vorPreisz Oatteriua^) auf Grund einer speziellen Tiuk- 
tionsmethode die Angabe gemacht, dufs sie ein fftrbbares Körn- 
chen, seiner Deutung nach gleichfalls den Kern, enthalten, das 
sich bei der Keimung direkt teilt. 

Eine filmliche Angabe finden wir bei Meyer-) bezüglich 
des Bac. aötoro.Hpoins und auch bei M ühl sch le gel *). 

Darüber, ob die von Catterina und Preisz beob- 
achteten Körnchen in den Sporen des Milzbrandbazillus Kerne 
sind, katin nunmehr auf Grund meiner Arbeiten ein deiiuitives 
Urteil, und zwar in negativem Sinne, abgegeben werden, 
was aus dem Verhalten der Bakterien und Sporen gegenüber 
der künstlichen Magensaftverdauung hervorgeht. 

Diese Erkeimtnis macht eine andere Deutung des färbbaren 
Kornes der Sporen zur Notwendigkeit. 

Diesbezüglich haben wir vor allem die nachstehenden Um* 
stände, auf welche bereits Preisz aufmerksam gemacht hat, im 
Auge SU behalten: 

L Selbst in den jOngsten Sporenanlagen ist »der Kerne 
oder, wie ich ihn besser beieicbnen will : das Chroma* 
tinkom, stets schon enthalten und erreicht daselbst 
manchmal Dimensionen, welche »der Kern« des Bak- 
teriums selbst nie erreicht. Freies gibt selbst xu, 
dafs er nicht imstande war, den Übertritt des »Bakterium« 
kernest in die Spore direkt su beobachten, sondern dafs 
er auf einen solchen blofs aus der Ähnlichkeit beider 

1) Ric. suirintima atruttara ddlle apore d«i battoru Atti della Soc. 

veveto-trent., III., 

2) 8ludi«n über d. Morphol. ii. EnlwicklutigugeHch. «1. Bakterien. Jb lor», 

1897. 

3) ^itudien Uber Bildung tt. Bau d. Bakterienaporen. SSentralbUtt fflr 
Hakler., 11, Bd. 6, 1900. 
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und aufl dem Umstände schlofe» dafs Bakterien mit 
SporaDanlage den »Kero« oft nur in dieeer Anlage, 
nioM anfterhalb defselben, beritien. 

II. Zn beachten ist, dafo in der Spore epftterbin kein »Kerne 
mehr naehgewiesen werden kann. Frei es glaubt dies 
in der Weise erklären sn dMen, dafs der »Kerne von 
dem fftrbbaren Plasma der Sporenanlage entweder ver* 
deckt sein kann, oder dafs es in der Entwicklung des 
Kernes eine Periode geben kann, in welcher die ablichen 
Fftibungsmethoden sur Kenntlichmachung derselben nicht 
geuügen. 

III. Schliefslich mufs hervorgehoben werden, dafs in der 
keimenden Spore das in der reifen und freigewordenen 
Spore abwesende Chromatiukorn wiederum leicht nach- 
gewiesen werden kann. 

Es ist khir, dafs diese drei Tatsachen ein schweres, wenn 
nicht überhaupt unlösbares Rätsel bilden, solange man auf dem 
Boden der zellulären Theorie der Bakterien stehen bleibt. Es 
ist jedoch interessant, dafs Forscher, die aufserstande sind sich 
vorzust«lleu, dals es ein kernloses Protoplasma geben konnte, 
bei den Sporen lur Anerkennung einer Ausnahme gezwungen 
sind. Man kann sich nämlich der Tatsache nicht verschliefsen, 
dafs es nicht möglich ist, in der reifen Rpore ein Gebilde nach- 
zuweisen, das man für den Kern su halten berechtigt w&re. 

Die Spore erscheint als ein Protoplasma, das 
allen Theorien zum Trotze ein« wenn auch mini- 
males, so doch ganz unzweifelhaftes Leben ohne 
jeden Kern zu führen imstande ist und zwar eine 
Zeit hindurch, welche der LebenslAnge eines vege- 
tativen, nach jenen Autoren mit einem Kerne ver- 
sehenen, Individuums gegenüber, als in Potentia 
unendlich länger bezeichnet werden mufs. 

Die Anhänger der Zelltlicorie der Bakterien sind mit Hin- 
blick auf die 'i'atsache, dafs die 8j)()re zuerst eineu Kern be- 
sitzt, ihn dann nicht mehr besiut, während er in der keimenden 

16» 
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Spore wieder auftauclit. — sofera sie sich nicht gewaltsamen 
Deutungen zuwenden wollen — zu der Anerkennung gezwungen, 
dafs in diesem Falle der Kern während des Lebens schwindet 
und später wieder auftaucht, eine Tatsache, die für andere Zellen 
bestritten worden ist, obwohl sie auch für diese unter bestimmten 
Bedingungen nachgewiesen werden icann. 

Fflr mich stehen nun swftr die Pinge — sofern es die 
Sporen betrifft. — freilich anders. Da infolge meines Beweises 
derRemnatur der Btrukturkomponenten des Milsbrandbakteriums 
von einer Morpholyse und Morphogenese eines Kernes keine 
Rede sein kann, so ist es klar, dafs es sich in dem vorliegenden 
Falle nur um den einen Ausdruck des morphologischen Meta- 
bolismus des Protoplasmas, bestimmter ausgedrackt, um einen 
Fall von Umwandlung des Chromatins in eine che- 
misch unterschiedene und gleichseitig morpholO' 
gisch andersgeartete Substanz handeln könne. Aua 
meinen oben gemachten Äufserungen geht hervor, 
dafs diese Substanz dem Linin analog ist. 

Bei Verwendung der oben dargelegten Doppelfärbung mit 
Fuchsin und Naphtholblau kann Schritt für Schritt gezeigt wer* 
den, dafs der Sporenbildung ein Anhftulen von Chromatink9rnchen 
auf dem fertilen Pole vorausgebt Diese Feststellung stimmt 
mit den früher zitierten Angaben Meyers von der Anhäufung 
der » Volutin« kOraer in den vegetativen Stäbchen vor der Spo« 
renbildung^) überein. 

Die Chromatinköruchen sondern sieh weiterhin von dem 
übrigen Bakterienkörper vorniittelst einer Zwischenwand ab; die- 
selbe entstellt gewöhnlich in der Weise, dafs sich ein Körnchen 
in die Länge üieht und zu einer Mendiran ausbreitet. In einem 
bcsiiniinten Augenblick dieses V'orgaiigeä kann das Bild den 
Eindruck hervorriüen, dal'a — wie B. Preisz aniffiht — das 
Körnchen von der Scheidewand jiassiv nntten entzweigeteilt 
wird. Steht ni;in auf dem StaMd|iunkte, dals iiiese« Jvörnchen 
dem Baktenenkenie entspricht, so köimte das erwähnte Bild die 

1) Siehe Aach MQbUcblegel, Zentralbl. t Balct.,IL Abt.> Bd. \\, 1900. 
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Deutoug erfahreil, d&k es sich um eine passive ZerteiluDg des 
Kernes handelt. Meinen Beohachtongan gemftfa ist dem jedoch 
nicht so; es würde auch allen unseren Vorstellungen von der 
BoUe des Kernes bei der Teilung widersprechen, wenn er in 
passiver Weise geteilt werden sollte. 

Ist die Sporenanlage einmal abgesondert, so kommt es rar 
Auflösung der in derselben angehäuften ChromaünkOmchen; 
dieselben zergehen und fliefsen susammen. Dieses Stadium ent* 
spricht demjenigen, in welchem die Sporenanlage stark ftrbbar 
erscheint. 

Es ist eben dasjenige Stadium, welches mehrere Forscher 
bewogen hat, die Bakterienspore im morphologischen Sinne 
mit dem SSellkenie su analogisieren. So ^rach sieh FrenseU) 
darüber in folgendem Sinne aus: »Beginnt mitbin die Spore als 
ein kemartiger Eürper, so werden allmühlich die Bestandteile der 
gesamten Zelle in sie aufgenommen, morphologisch ist nun die 
Spore wahrscheinlidi wohl ein Kem.€ 

Dem analogen Gedanken begegnen wir neuerdings bei 
Schaudinn^. Er fand bei Bac. Bütschlii, dafs sich sur Zeit 
der Sporenbildung die früher regellos im Bakterienleibe ler- 
streuten Nukleinkdmchen su einem sentmlen, wellig ▼erUnfenden 
Faden gruppieren, desseii Enden zu eiförmigen Gebilden an- 
wachsen.*) Das ganse Gebilde macht den Eindruck eines Kernes. 
»Ich habe die Vorstellung«, sagt Schau dinn, »daTs die Kem- 
substanzen, welche schon bei höheren Mikrooigaoismen (viel* 
leicht auch bei anderen Bakterien im ZentralkOzper Bfitschlis) 
in einem morphologisch differenzierten Gebilde, dem Zellkern, 
eine bestimmte Gruppierung und Organisation angencmmien 
haben, bei unserem Bazillus während des gröfsten Teiles seines 

1) Der Zellkern und die Bakterienspore. Biolog. Zentrnlblatt, 1891. — 
Über den Bau u. die Sporenbildang grüner Knalquappenbaxilleii. Zeitschr. 
f. Hyg.. I, 1892. 

2) Beitr. s. Kenntais d. Bakterien n. verwandt Organiemen, 1. Badlliu 
Biitschlit Ar^. f. Protiitenkande, I., 1902. — II. BaeiUiw «poronema. Ilbid. 

n, 1903. 

3} Dieselben verlieren spater ihre Tinktionafahigkeit und wandeln sich 
Ba_,8poren am. 
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Lebens diffus durch das Plasma verteilt sind; nur bei der Sporen- 
bildung kommt es zur Ausbildung eines den echten Zellkernen 
der höheren Organismen vergleichbaren Gebildes ; ich meine die 
erste Anlage der Spore, die morphologisch einem einfachen Zell- 
kern, wie wir ihn von vielen Protisten kennen, aufserordentlich 
fthnlich ist. Also nur für eine kune Lebensperiode kommt es 
sar morphologischen Sonderung von Kerosubstanz (in Form 
eines Zellkenies) und Protoplasma.« 

Der in dem letzten Satze ausgesprochenen Ansicht Sc ha tl- 
dinuB wurde freilich durch meine mikrochemischen Unter> 
suchungen für das Bact. authracis völlig der Boden entzogen, 
indem ich bewiesen habe, dafs sich Bakterienleib und Spore 
gegenüber der künstlichen Magensaftverdauung zwar gleich, 
den chromatinolytischen Stoffen gegenüber aber verschieden ver- 
halteUt so da6 beide zwar aus Kernsubstanz bestehen, jedoch 
der Leib dem Chromatin die Spore dagegen dem Linin entspricht. 

Aus diesem Sach bestände ergibt sieb somit, dafs die Ver- 
mutung von Frensel und Scbaudinn, betreffend die Analogi> 
sierbarkeit der Spore mit dem Zellkerne, dahin richtigsustellen 
ist, dafs die Sporenanlage auf einem bestimmten 
Stadiu'm ihrer Entwicklung eine Anbftnfung von 
Chromatinsubstans daratellt. 

Nach Erreichung dieses Stadiums schwindet die Färbungs- 
fähigkeit der Sporenanlage. 

Es ist von mehreren Seiten die Ansicht ausgesprochen worden, 
dafs an dem Schwunde der Substantiven Tinktionsfähigkeit mit 
basischen Farbstoffen auch die InnenkOrper beteiligt sind. 

Auf diese Beteiligungkonnten x.B. auch die Angaben von Mühl« 
Schlegel (I.e.), Nakanishi^) und Ascoli^) über die Zn- 
sammenwirkung von Plasma und KOrnchen bei der Sporen« 
bilduug zurückgeführt werden. Nach diesen Autoren soll 
nämlich nach dem Auftreten der sporogenen Kömchen ein 
grauer Fleck im Plasma entstehen, um den sich die ersteren 
zusammendrängen, und mit dem sie verschmelzen. Dieses Stadium 

I) Nakanishi, Mtinch rned. Wochenechr., Nr. 20, 1900. 
>2) As CO Ii, Deutocbe meü. Wocheoschr., Nr. 20, lUOl. 
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kann insofern färberiscb festgestellt werden, als die Spoiwi* 
anläge wäbrend desselben sich bei der gewöhnlichen Sporen* 
doppelfArbuug im Mischtone des verwendeten roten und blauen 
-Farbstoffes tingiert. Diese Färbung jst jedoch so vieldeutig, 
dafs sie einen präziseren Schlafs auf die BiiduDgsweise des ge> 
fftrbten Elementes wohl kaum sol&fst. 

Welche Axt der Beteiligung an der Sporenbildang man dem 
InnenkOrper zugeschrieben hat, geht aus den nachfolgenden 
Momenten hervor. 

Bunge hat den von ihm entdeckten säurefesten KOrper, 
der nach ihm durch Zusammenfliefsen kleiner säurefester Körn- 
chen entsteht» als »Vorsporsc heseichnet Ich habe das Ekto- 
granulum des InnenkOrpers mit diesem s&urefesten Gebilde 
identifiiiert. 

Krompeoher^ sprach die Vermutung ain, dafs die von 
ihm entdeckten, yon mir als fintogranula des Innenkörpers be* 
seiebneten Körnchen in iigendwelehen Besiehungen sur Sporen- 
bildung stehen. Er schlofs dies daraus, dafs er die fintogranula 
nur bei sporenbildenden Bakterien vorfand, dafs sich dieselben 
der Hitse gegenüber als resistent erwiesen, dafs sie gleichseitig 
mit den Entogranula vorkommen und neh. gleichseitig su Köm- 
cbenhaufen umwandeln, wenn die Entogranula sich su diffus 
flirbbaren Schollen von fast derselben GxOfse neubilden. 

' Preis s^ hat die beiden eben sitierten Meinungen in der 
Weise su vereinigen gesucht, dafs er das Entogranuluro dirskt 
an der Bildung der Spore teilnehmen läfst, w&hrend das Ento- 
grenulum nach ihm einen Reservestoff darstellt, »der iigendwie, 
keinesfalls aber förmlich sum Aufbau der Spore verwendet wird«. 

Hierzu habe ich vor allem zu bemerken, daft die Deutung 
Preisz' von fixierten Präparaten herauskombiniert wurde, aber 
keineswegs auf direkter Beobachtung beruht; Preisz hebt selbst, 
wie Ich ja schon einmal erwähnt habe, nadidrQcklich hervor, dafs 

1) über Sporenbildung bei Bakterien. FortBchritte der Mediiin, 1895. 
ünternnch. üb. d. Vorh. metai hromat. Körnchen bei sporentragendeii 
Bakterien. Zentralbl. f. Bakter., I, Bd. 30. 1901. 
^ s. 0. 
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er den l bergani^ vnni Zellkern zum Kern der Öporenanlage 
direkt nicht verfolgen konnte. 

Aus seiner Angabe, (lafs der »ßakterienkernc in enger Be- 
ziehung zu den Scheidewänden steht, welche die Sporenanlage 
«rechen die Mutterzelle abgrenzen, indem er meuit, dui's Kern- 
teilung und Scheidenausbildung in einem vor sich gehen können; 
aus seiner Angabe weiterhin , dafs das in die Spore gelangte 
Kernteilnngsprodukt /,u sonst ungcwöhnten Dimensionen an- 
wächst, sowie aus seiner Mitteilung, dafs sich diese Gebilde mit 
verdtinnter FuclisinlOsung tingieren, glaube ich sehliefsen zu 
dürfen, daa Preisz bei seiner Deutung des Anteiles der 
Inneokörper an der SporenbüduDg verschiedene Gebilde zu- 
sammengeworfen bat, woran die von ihm gebrauchte Beobach* 
tungsmethode schuld trfigt. 

Ich habe des öfteren direkt beobachten können, wie sich ein 
mit Methylenblau Iftrbbares, im Inhalt eines grofseu Kokkus be« 
Endliches Körnchen tu einer Scheidewand unigebildet hat. Ahn- 
lichea aah ich später auch bei Bakterien. Die betreffenden 
Kdrnchen zeigten sich in keiner Weise von den übrigen in jenen 
Bakterien enthaltenen Körnchen verschieden. Die Färbbarkeit 
in Fuchsin kann man gleichfalls als kein derartig charakterisüscbes 
Merkmal ansehen, dafs man auf demselben die Diagnose auf 
den Bakterienkem basieren konnte. Und dies swar schon auch 
aus dem Grunde nicht, weil überhaupt die färbbaren Körnchen 
des Bakterieninhaltes xom gröfsten Teil das Fuchsin wegen 
seiner, ihrem Poienvolum adäquaten MolekulargrOfse, anderen, 
gleichfalls basischen Farbstoffen, gans besonders aber dem viel 
dunkleren Methylenblau, vorziehen.^ Meine Meinung geht so- 
mit dahin, dafs die von Preisz von fixierten Präparaten abge- 
leitete Beteiligung des Entogranulums an der Bildung der Spore 
einfach auf die Einbeziehung der im Bakterienleibe 
enthaltenen Nukletn körnchen in die Sporenanlage 

r T^'Uer «lie biolo);. BedeatuDg der fftrbbaren KOincben des Bakterien* 
inhalteH Arch. f. Ilyg., 47, 1903. 

3} Siehe hierOber meine Arbeit: Weitere ünteravcb. ttber d. Ban o. die 
ally. biol. Natur der Bakterien. Areb. 1 Hyg.. 61, 1904. 
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zurückzuführen ist. Damit will ich aher keineswegs glni* 
lieh in Abrede stellen, dafs das Entogran ulum sich an der Sporen- 
bildung doch beteiligt. Habe ich doch ja selbst gesehen, dafs man 
manchmal bei Anwendung der Doppeifftrbung mit Naphtholblau 
und Fuchsin in der rot gefärbten Sporenanlage ein blaugefärbtea 
Korn sehen kann, was man so auffassen könnte, dafs dieses 
Korn dem Entogranulum (das sich gleichfalls mit Naphtholblau 
fftrbt) entspricht. 

Da jedoch die Möglichkeit nicht ausgeschlossen werden kann, 
dafs das blaue Kern auch nur der Ausdruck der beginnenden 
chemischen Umwandlung der 8p<»enanlage sein konnte, so mufs 
ich die Frage der Beteiligung des Entogranuloms an der Sporen- 
bUduDg offen lassen. 

Dais die f nnenkOrper sich bei derselben aufUtaen, geht da- 
raus herror, dafs sie in den Resten der BakterienkOrper nicht 
nachgewiesen werden kdnnen. 

In dnem bestimmten Zeitpunkte ist die Färbung so weit 
zurflckgewichen, dals nur noch ein Chroniatiukom in der Spore 
Torhanden ist — es ist dann die »gekernte Sporec der Autoren. 

Sobald einmal die Färbbarkeit der Sporenanlatje erloschen 
ist, erweisen sicli die cbroniatinolytischen Stoffe bei inikrüche- 
niisclien Reaktionen als unwirksam, die Spore gibt nunmehr die 
Reaktionen des Liuins. Aus dieser Beobachtung mufs mit Not- 
wendigkeit gefolgert werden, dafs hier zugleich mit dem morpho- 
logischen ein chemischer \'organg stattgefunden hat. Nach Er- 
reichung dieser Entwicklungsstufe ist es nicht mehr möglich, in 
der Spore ein Chromati nkoru nachzuweisen. 

Aus der unfärbbaren ') Liuinspore sehen wir daim bei der 
Keimung wiederum das Cliromatin entstehen. Es ist klar, dafs 
es sich hierbei um das Wachstum des Chromatins aus den ultra- 
mikroskopischen Dimensiouen eines Molekülkomplexos über die 
Grenze des AuflOsun^psverniögens des Mikrosko[)es hinaus, so 
dafs es in Form eines, sofort mit dem Fuchsin fftrbbaren Körn- 
chens sichtbar wird, und in der Folge um eine weitere Ver- 

1) Natürlich nur iu relativem bioue. 
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roehrung desselben handelt, bis das ans der achromatischen 
Linjns[)ore entstandene Stäbchen zum grörsten Teil wieder aus 
Chronmtiii bestellt. 

Wie man sieht, so bringt diese meine Auffassung alle Um- 
stände, welche von verschiedenen Seiten zur Morphologie der 
Sporenbildung beigebracht worden sind, in Einklang und stellt 
den Vorgang der Sporenbildnng in morphologischer Beziehung 
zu anderen an Zellkernen beobachteten Vorgängen in Analogie. 
Aus dieser Analogie scheint hervorzugehen, d a fs 
die Fähigkeit des Chromatins, sich in dasLinin um- 
zuwandeln, auf ein morphochemi sches Gesetz von 
allgemeiner Gültigkeit hinweist. Die allgemeinere Ver- 
breitoog dieses Vorganges naohsuweisen, bleibt weiteren Üuter* 
sncbungeD vorbehalten. 

II. Das verschieden« Verhallen des Bad anUiraeis auf Agar-Agar 

und filyzeria-Agar-Nährboden. 

Beobachtet man das Waebstum des Milsbrandbakteriuma 
aof gewöhnlichem Agarnfthrboden, so bemerkt man, dafs der 
sich bildende Belag nach einiger Zeit ein feuchtes, weifslidi 
graues durchscheinendes Aussehen gewinnt; dagegen wird der 
auf dem Glyserin-Agamtthrboden sich entwickelnde Belag nach 
einiger Zeit undurchsichtig und nimmt eine milchweiße Farbe 
an, sugleieh wird er aber auch trockener. 

Bei Berührung erweist sich der auf gewöhnlichem Agar auf- 
gewadisene Belag viscös, bis brei-, ja selbst gallertartig, der 
Glyzerin Agarbelag im Gegenteile als auffallend brüchig. 

Da diese nnttM-scliiede im äufseren Aussehen der Kultur 
nun auf Unterschieden im Wachstum der Bakterien beruhen 
kennen, so habe ich derartige Kulturen einer mikroskopiscben 
Untersuchung unterworfen. 

Zu diesem Zwecke fixierte ich die möglichst schnell trocken 
gelegten Präparate mit einem Gemische von zwei Teilen kons. 
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wftaaeriger Sublimatlösung und einem Teil absoi. Alkohol und 
färbte nach AbapflleB mit destilliertem Wasser mit verdünnter 
wasseriger FuchnolOeuDg. Diese PrftparaUonamethode gilt für 
alle oacfastehenden SohilderaDgen, sofern mcbt anadrOcklich 
anders bemerkt ist. 

Ich bebe in Erf abrang gebracbt, dafs das Wachstum des 
Milsbrandbakterinms auf den obgenannten NftbrbOden in yw- 
scbiedener Weise verlanft. 

Ohne mich weiter in die Schilderung dieser Untenohiede 
an dieser Stelle einzulassen, mochte ich nur das Eine ber> 
vorheben, dab nftmUcfa auf dem Glyzerinagar das Wachstum 
unseres Bakteriums ein Wel üppigeres ist als auf dem gewöhn- 
lichen Agar. Aus dem Aussehen der Kultur kann man diese 
Tatsache sehr oft nicht erschlielsen. Der Orund mag darin 
liegen, dafs wir nicht imstande sind, die auf die NftbrbOden 
verimpften Teile genau gleich grob abzumessen, und weil wohl 
die Menge der wirklich lebenden und ▼ermehrungsffthigen Indi- 
viduen in den verimpften Kultnrteilcben nicht immer gleich ist. 

Dagegen tritt der oberwftbnte Unterschied im Wachstum auf 
den beiden NftbrbOden im mikraekopisehen Prftparate sehr deut> 
lidi zutage. 

Aus dem Studium derselben eigibt sich, dals die Kultur 
auf gewohnlichem Agar aus dfinnen, schlanken Individuen zu- 
sammengesetzte Faden birgt, wftbrend die Glyzerinagarkultur - be- 
deutend voluminösere Individuen aufweist Wenn man von 
den ersteren drei der Breite nach nebeneinandergelegte Individuen 
auf einem Intervalle des mikrometrischen Okulars unterbringt, 
80 gelingt uus dasselbe nur bei 2 — 2,3 Individaen der Glyzerin- 
agarkultur. Das sind freilich üurchschnittsdaten. Wahrmd 
aber die Agarkulturiudividuen in ihren Dimensionen fast gar 
nicht scliwanken, tritt bei den Glyzerinagarkulturindividuen eine 
ziemlich bedeutende VariabiHiitt der Dimensionen zutage, in- 
dem viele derselben zu einer Vergröitjerung ihres Voluuiens hin- 
neigen. 

Nach einiger Übung erkennt man bei normalen Kulturen 
im Mikroskope auf den ersten Bück, ob daa i'ruparat einer 
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Agar* oder einer Glyzerinkultur entstammt. Der erirfthnie Wachs- 
tumsunterscbied ist eine konstajite Erscheinung Dieselbe muh 
jedoch nicht gleich in den ersten Stunden, ja selbst Tagen der 
Kuitivieraug jedes Milzbrandstammes offenbar werden. In 
manchen Kulturen tritt er erst am dritten Tage in ErscheinuDg, 
um sich nicht mehr zu verwischen. Manchmal genügt eSi eine 
derartige Kultur auf einen neuen Nährboden zu bringen, um 
den fraglichen Unterschied gleich in den ersten 18 Stunden su 
Augen m bekonunen. 

Die besprochene Wachstumsdiffereni mag unerheblich er* 
scheinen; sie ist sum Ausgangspunkt der nachstehend mitge- 
teilten Beobachtungen und Versuche geworden. 

Ich müchte daher vor allem konstatieren wollen, was der 
Grund jenes Wachstumsunterschiedes ist. 

Die betreffenden Nährböden differieren nur darin, dafs der- 
jenige Nährboden, auf welchem das Milzbrandbakterium mäch- 
tigeres Wachstum xeigt, eine bestimmte Quantit&t Glyzerin 
enthält. 

Es ist mir nicht bekannt , dafs jemand «her die Wirkungs- 
weise dieses Zusaties auf die Wachstumsweise der Bakterien 
spesielle Yeraucbe angestellt hatte; derselbe wurde suerst von 
Koch vorgeschlagen und verwendet, um den Tüberkelbazillus 
zu üppigerem Wachstum zu bringen. Dasselbe wird auch bei 
einer Reihe anderer Bakterien erreicht und — wie aus dem 
Obigen zu ersehen ist, trifft es auch bei dem Milzbrandbakterium zu. 

Nach den landläufigen Geset/.en der Logik liegt der Schlufs 
nahe, dafs das Glyzerin in irgendwelcher Weise die Assimilation 
des Bact. antbracis unterstützt oder erhöht. Ob dies direkt 
oder indirekt geschieht, berührt uns weniu; wichti^^ ist für uns 
die Sehlufsfol^aM-unu;, lial's das Glyzerina^ar für das Milz- 
b r an tlb a k t e r j u m einen v o r le i 1 h a f t e r o n Nährboden 
darstellt, welcher demselben eine regere und wirk- 
samere Assimilation erniöglic Ju, 
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III. Die DifTerenzen Im Entwicklungszyklus des Miizbrand- 
bakteriumt bai der Züchtung auf Agar- und Glyzerln-Agar- 

NährMden. 

Veigleicbt man die Art und Weise, in welcher sich das 
Hilshrandbakterium auf den erwfihnten Nährboden entwickelt, 
80 begegnet man bald sahireichen, in den Bau dieses Bakteriums 
tief eingreifenden DiCEerenxen. E» ist wahrlieh au verwundern« 
dals man den Veränderungen, welchen der Entwicklungszyklus 
des Bact. anthiacis auf dem Glyserinagar unterliegt, bislang 
nicht die geziemende Aufmerksamkeit geadienkt hat, da ja das 
Milzbrandbakterium mit au den am meisten untersuchten Objekten 
gehört. 

Vor allem soll jedoch in aller Kärze rekapituliert werden, 
was über den Entwicklungszyklus des Milxbrandbakteriums all- 
gemein gelehrt wird. 

Befindet sich dasselbe in ilini /.naagenden Lebensbedingungen, 
so teilt sich dasselbe sehr lebhaft und bildet P'äden ; nach einer 
Reihe von Generationen (im LUii LbsL-hiiiite 30 — 70 Generationen 
bei 37° auf Agar) koimnt es infolge der Erschöpfung der im 
Nfthrljoden enthaltenen Nährstoffe und besonders, wie A. Fischer 
anführt, infolge der Anhäufung von Stoffwecliselprudukten, zur 
Sporenbildung, wenn gewisse dazu unerläfsliche Bedingungen erfüllt 
sind, so hauptsächlich eine bestimmte Temperatur und die Gegen- 
wart freien Sauerstoffes. Nach der am meisten verbreiteten An- 
sicht keimen die Sporen auf dem Boden, in welchem sie ent- 
standen sind, nicht mehr aus.') Ein jeder Bazillus bildt't nur 
eine S[)oro von eiförmiger Gestalt, deren Durchmesser denjenigen 
des Bakterienkürpers niemals übersteigt'-), und welche stark licht- 
brechend ist. Die Sporenbildung wird als ein teleologisches 
Moment ungesehen, das der Arterhaltung dient.'*) Der bei der 
Sporenbilduug übrigbleibende Bakterienrest geht unter Zerfall 
zugrunde. 

1} G Q n t h e r , Hinf. in d. Stud. d. Bakteriologie 5 .\utl., 1898. 
8) K o 1 1 e - 1 1 1 t » L h . I >;e exper. Bakt«riol. etc. 19UG, ü. 22. 
3) Kolle Uetseli, a. a. O., ä. IIU. 
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Befindet sieh das Biict. Anthracis in Bedingungen, welche 
dem Wachstum und Leben ungünstig sind, treten sog. Involutions- 
formen, Absterbeerscheinungen auf.^) Der Bazillus bläht sich 
dabei auf, vergrörsert sich, erleidet Mifsbildungen, verkrümmt 
sich in der verschiedenartigaten Weise, sein Protoplasma durch- 
setzt sich mit Vakuolen c, er geht seiner Färbbarkeit und scharfen 
BegrenzuDg verlustig. Daun aind die Bazillen nicfait mehr imstande 
sich zu vermehren, selbst wenn sie auf einen neuen N&hrboden 
gebracht weiden, sie sind abgeatorben. 

Kommt es zur geziemenden Zeit nicht zur Sporenbildung, 
80 gehen die betreffenden Bakterien unter der Bildung von In* 
volutionsformen 2) zugrunde. 

Dies in aller Bündigkeit die Quintessenz des heutigen Wiaaena 
Tom Entwicklungszyklus des Milzbrandbakteriums. 

Bei der Revision dieser Angaben taucht jedoch bald eine 
Reihe von Fragen auf, deren Beantwortung nicht ohne Einflufa 
auf eUe Ausgestaltung unserer Vocstellungen vom Entwicklungs- 
sykluB dieses Bakteriums bleiben kann. 

Von diesen Fragen will ich nur die folgenden hervorheben, 
da sie in enger Bexiebung su den in dieser Arbeit mitgeteilten 
Eruiemngeo stehen. 

So steht die Antwort auf folgende Fragen aua: Welchea ist 
die Bedeutung der Sporenbildung? Dienen sie tatsftcblich der 
Arterbaltung und sind sie also eine Kweckmäfsige Einrichtung, 
auf welche Weise erhalten sich die asporogenen Stämme, die 
— wie bekannt — ans sporogenen Milzbraudstämmen künstiich 
gewonnen werden kOnnen? 

Welches iat die Ursache der Sporenbildung ? iiäugt sie tat- 
sächlich mit der Eisi.hö|ifvmjr der Nährstoffe zusammen und 
können daher die Spoicu auf d^in Nalirljodou, aul dem sie eut- 
sLaixlen sind, nicht wieder auskeimen? 

Welche Bedeutung kommt den Involutionsfonnen zu? Sind 
sie tatsächlich Abj^terbeerscheinungeuV in dem Buche von Kolle- 

1) Günther, a. u. U., 8t. 16. 

'J) L e Ii III »u II -Neu man II, Alt. u. lirniuiril'u iL Bakt«riol., 11IU4, S.38. 
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Heisch^) kann man lesen : > Während bestimmte Bakterien- 
arten unter ungünstigen Ernährungsverhältnissen allmählich ab* 
sterben^), ist anderen in diesem Falle durch die Bildung von 
Dauexformen die M()glicbkeit gegeben, uoh lebensfähig lU er- 
halten.« Bei dem Bac. anthracia begegnen wir nun sowohl 
InTolntioneformen wie Sporen. In welchen gegonseitigeo Be- 
liehuDg^n stehen nun die beiden zn einander? 

Im naehstehenden will ich nun die gestellten Fragen au 
beantworten suohen. 

Vor Allem sebreife ich an die Schilderung der Art, in 
welcher sich das Milsbrandbakterium auf gewöhnlichem und 
GlyieTinagar entwickelt Die Entwicklung habe ich parallel in 
der Weise verfolgt^ dafs ich von der Mutterkultur gleichseitig 
mit demselben Partikelchen beiderlei Nährböden besdiickt und 
von den neuen Kulturen in der oben angegebenen Weise be- 
arbeitete, in verschiedenen Zeitintervallen entnommene Proben 
nnteiaudit habe. 

Da die Entwicklung auf dem Glyzerinagar im Vordergründe 
unseres Interessra steht, so wende ich mich vor allem der Schilde* 
rung derselben au, um später auf die Diffeienaen einsugehen, 
welche sich mit Bezug auf die Entwicklung auf dem gewöhn* 
lidien Agar ergeben. 

Die Kulturen, deren Typus ich im nachfolgenden schildere, 
stammten von virulenten Stämmen und wurden bei 87*0 ge- 
sfiehtet, doch traten die geschilderten ^änomeneauch in Kulturen, 
welche bei 17° gehalten wurden, freilich etwas später, auf. 

In den e raten Stunden beherbergt eine Glyzerinagarkultur 
nur homogen, diffus gefärbte, zu Fäden aneinandergereihte In- 
dividuen von hoiiem Glänze und einer bemerkenswerten Prall- 
heit des Inhaltes. Es kommt jedoch bald zu einer Differenzierung 
des Inhaltes derselben (etwa in der Art der Fig. 2A). 

Zwischen der H. und 5. Stunde der Kultivaiioti heginnen 
in den Stäbchen zuerst unscharfe, dann scharl begreiiüie, bei 

1) Kon.- lief s.h, a a. O., S. 2'> 

2) Unter Bildung vod Involutionsfoniieu, wie ich oben uacL l^ehmanu- 
Neu mann MgefQbn habe. 
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der verwendeten Prftparationsmethode ungefärbte Flecken aiifza« 
treten, welche Körnern einer starker liclitbrediendeu Substans 
entsprechen. Die Zahl derselben kann variieren; in den Fäden 
trifft man in hintereinander folgenden Stäbchen die folgende 
Anordaung der erwähnten Körner. Nimmt man ein mit einem 
zentralen Korne versehenes Stäbchen als erstes hin, so enthält 
das zweite zwei, das dritte drei, da« vierte vier kleinere oder 
zwei gröfsere, in gröfserem Abstände voneinander postierte, das 
füufte schliefslich zwei noch gröfsere und noch weiter voneinander 
entfernte Kömchen, während man statt des sechsten Stäbchens 
zwei mit etwas abgeplatteten Polen aneinanderstofsende grofse, 
gl&naende Körper findet, welche im Faden die Stelle von ganien 
Bakterien einnehmen, oder swei ähnliche, kngelige nebeneinander- 
liegende Körper. Es ist somit klar, dafs sich die oberwähnten 
Körnchen vermehren und event. bis sur Gröfse des Bakterien* 
Individuums anwachsen. Diese Kömer, welche insbesondere so- 
lange sie klein sind, eine grofse Ähnlichkeit mit sporogenen 
Körnern aufweisen, werde ich weiterhin als sporoi de Körner 
beieichnen, weldie Bezeichnung in keiner Weise präjudisiert, 
welcher Art Gebilde sich aus Jenen Körnern eigentlich ent> 
wickeln, sondern nur die äu&erliche Ähnlichkeit der Köroer mit 
den Sporen betonen, welche, wie ich später seigen werde, in 
mancher Hinsicht siemlich grofs ist. 

Ich mufs konstatieren, dafs die Vermehrung und das Wachs- 
tum der sporoiden Köraer nicht überall in der obenbeschriebenen 
eintönigen Weise vor sich geht, man kann in einem Basilius 
einen grofseo sentralen Körper, su beiden Seiten des letiteren 
aber noch je ein kleines Körnchen vorfinden, oder es können 
sich in einem Bazillus mehrere kleine Körner ansammeln, die 
zum gröfsteu Teile eine Kolumne in der Mitte der Längsadise 
des Bakteriums bilden ; dabei können sie sich entweder nur mit 
ihrer Peripherie berühren, so dafs sie ein aus 4 — ö Kügelchen 
gebildetes rosenkranzförmiges Gebilde bilden, oder sie gruppieren 
sich so, als wenn sie eine längliche, enge Lakuue in der Bazillen- 
substanz, welche von 3 — 6 vertikal auf die Längsachse gestellten, 
in le^eluuU^igeii Abständen postierten Scheidewänden durch- 
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zogeil ist, bilden würden. Die sporoiden Körperchen müssen 
jedoch keineswegs die Lage in der Mittel Iftngslinie des Bakteriums 
eiuneliinen. sonrleni sie können einzeln auch in der Randnäbe 
beliebig gelagert, sein, (Fig. 1 A, Fig. 4r, f ) 

Manchmal sielil man eine F^eilie kleiner Bazillen, '>\'e!che je 
einen gröfseren, kugeligen, zentral gelegenen sporoiden Körper 
enthalten. Wie sich später ergeben wird, darf man in einem 
solchen Falle die letzteren trotz ihrer auffallenden Ähnlichkeit 
mit den Sporen nicht mit diesen Gebilden verwechseln 

Ein anderes Mal findet man selbst ejnen greiseren zentralen 
sporoiden Körper von einer Querscheidewand geteilt. Schliefslich 
können in einem Faden sich mehrere solcher Körper entweder knapp 
hintereinander oder in kleinen Intervallen, welche sehr oft nur 
einer Scheidewand entsprechen, gelagert hnden, darauf kann 
ein Fadenstück nicht differenzierter färbbarer Substanz in der 
Lfänge eines gröfseren Bakteriums folgen, das von einem ebenso 
langen Fadenabteil abgewechselt werden kann, der jedoch aus 
sporoider Substanz besteht; der Faden ist hierbei nicht in 
Bakterien geteilt, er bildet ein Ganzes — einen Scheinfaden. 

Nach 18 Stunden überwiegen im Prftparate lange Fäden, 
welche in sehr kleine Bakteiienindividuen geteilt erscheinen; 
dieselben enthalten kleine sporoide Körperchen. OiSenbar iat 
die Teilung sehr rege. (Fig. 3.) 

Bine 24 Stunden alteKultur. Die sporoiden Körpereben 
liegen oft mitten im Bazillus, vielfach jedocb auch an den 
finden desselben. In diesem Falle werden sie oft gröfser als 
der Durchmesser des Stäbchens. Das Bild macht dann den 
fiindrack, als wenn ee sieb am eine abntmnal gebildete Spore 
handeln würde, wie solche s. B. von Leb mann besohrieben 
worden sind. Es treten jedoch auch Bilder in Sicht, welche diese 
Deutung nicht unterstützen. Stftbehen, welche mehrere sporoide 
KOiper enthalten, müssen nicht gföfser und auch nicht volumi* 
nOser sein als ein Basilius, der nur einen solchen beherbergt 
Die Form des Bakteriums kann regelmSfsig sylindrisch bleiben, 
manchmal aber, wenn der sporoide Körper eine bestimmte Grölse 
erreicht hat, kann sich die xjrlindrische in einer Clostridium* 

Aidilv für Uyvleii*. Bd. tOV IT 
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tonn verwandeln und kann rlip^»e Verflnderung entweder kaum 
kenntlicli oder auch sehr uufiallend sein, in welch letzterem 
Falle nicht blofs das Wachstum der sporoiden Kugel, sondern 
wahrscheinlich auch der gesteigerte Turgor an der Hervorwölbung 
des BazillenkOrpers schuld trägt. (Fig. 21 d.) Doch ist das eben 
beschriebene Verhalten keinesfalls die Regel; manchmal sind die 
sporoiden Kugeln grofs, der Bakteiienleib folgt aber nicht ihrem 
Waclist um. (Fig. 4 b., e.) 

In dieser Zeit wird auch das Bestreben nach eiliger Teilung 
offenbar. Der Faden, in welchem sich eine grOftere Menge 
eporoider KOrper angesammelt hat, sucht sich augenscheinlich 
auf Partikel zu zerteilen, welche nur je einen solchen Körper 
enthalten, woraus Gebilde resultieren, die sich als kaum in die 
Lftnge gezogene Spbäroide darstellen, es entstehen fast isodia- 
metrische Gebilde, die Formlanger bazillärer Individuen schwindet; 
dafs es sich tlberbanpt um einen Bazillus handelt, erkennt man 
dann gegebenenfalls oft nur daran, dafs die aus der hastigen 
Teilung herrorgegangenen »kokkoifOrmigen« OebÜde durch die 
Hülle stt einem Fadengebilde verbanden sind. (Nr. 24.) Somit 
sehen wir, dafs auch bei dem Milsbmndbakterinm der Entwick- 
Inngspleomorphismus in weitgehender Weise sutage tritt, freilich 
in einem anderen Sinne als Zopf gelehrt hat. Es hat den 
Anschein, als wenn die >kokkenfOrmigenc Endprodukte im Sinne 
der Vericleinerung des Organismus die kleinsten Teile wftren, 
welche noch alle Funktionen der lebenden Substans aussufiben 
und alle Arteigenschaften des Bact Anthracis m erhalten ▼e^ 
mag. (Fig. 8a, 24). 

Kultur von 40 Standen. Es ist klar, dafs sich die 
ausgebildeten sporoiden Kugeln vergröfsem, aber im grofsen 
und gansen verbleiben sie in den durch den Dickendurchmesser 
des Bakteriums gegebenen Dimensionen, welche sie nur unbe- 
deutend überschreiten; in den übrigen Bakterien nehmen die 
kleineren sporoiden Körner entschieden an Zahl sa. Manchmal 
sind die Bazillen von ihneu im wahren Sinne des Wortes über^ 
stopft. Entweder kommt es also zur Bildung neuer KOmer oder 
es entstellen solche Bilder in der Weise, dafs die Bakterien durch 
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zahlreiche, vielfach auch schräg (nicht vertikal auf die Längs- 
achse, wie die Regel erheischt) gerichtete Scljeidewände die in 
ihrem Innern gebildete sporoide Substnnz auftcilon. (Fig. 4, b, e.) 
Dieser Vorgan ähnelt ftufserlich einer VakuoliBuüon. Wie ich 
jedoch gleich von vornherein bemerken möchte, handelt es sich 
dabei um keine VakuoHsation. Die Färbung der Bakterien kann 
schwanken. Sehr oft färbt sich jener Teil der Bakterie, weicher 
mehrere kleinere sporoide Kömer enthält (Fig. 4a), intensiver als 
derjenige Teil, welcher keine aufweist. Des öfteren stölst man 
auf grODsere sporoide Kugeln, welche von einer Querscheidewand 
darchsog^n sind. (Fig. 4d.) Bei näherem Zusehen begegnet man 
andl Bolchen Bildern der Kugeln, welche entweder auf ein Zw 
sammeiMchmelMii oder ein« beginnende Einsobnürong dexeelben 
hinweisen. 

Knltur Ton 43 Stunden. Das Anwachsen und die Ver> 
mehrung der sporoiden Kugeln ist sehr gut wahrzunehmen. Nttn« 
mehr überschreiten sie bereits den Stäbchendurchmesser, tuefa 
der sporoiden Basillen — so will ich diejenigen sporoiden Körper 
nennen, weli^e sowohl die GrOfse eines einseinen ludividnams 
snfweisM, als auch deren Stelle im Faden einnehmen (Fig. 2A, 12) 
— gibt es mehr. Fäden mit kleineren KOmem gibt es weniger. 
Öfter erscheinen ganse Basillen von KOmem dorchtetxt In 
anderen Fillen seigen die EOmer sine regelmafsige Verteilung — 
dann ist auch das Bestreben nicht zu vexkennen, durch fortge- 
setste Teilung einen Zustand su errsidien, in welchna jedes 
Korn in «nem abgesonderten Cbromatinteiie liegt. Trots des 
Zuwachses an sporoidoi Körpern aberwiegt der fftrbbare Teil 
noch inmier. Binseine besonders grofse sporoide KOrper sind 
durch Querscheidewände in regehnäTsige oder unr^lmftTsige 
Abteile serlegt; insbesondere liegen die beiden Polenenden 
durch Scheidewände abgeteilt su sein, so daTs dann swei kleinere 
kegelförmige Polenkdrper einem mittelstfindigen , grOfseren, 
von Tonnenform ansitxen. Manchmal erscheint der Basilius 
durch Scheidewände in sporoide KOrperchen von ovaler Form 
geteilt, deren Längsachse mit der Querachse, des Basilius su* 
flammenfällt. 

17* 
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46 Stunden alte Kultur. Je länger, desto gröfser wird 
die Unreß;elmaiVigkeit in der Lagprunji dersporuiden Körperchen, 
es kommt selbst /.um Zusammen Hiefsen derselben zu ganz 
unregelmftfsig" konturierteu Gebilden. Aufserdem sieht man 
Fäden, die voluminöser, aber blässor gefärbt und von unregel- 
niäfsig angelegten Scheidewänden durchsetzt sind (vielleicht in- 
folge des unregel mäfsigen Wachstums der einzelnen sporoiden 
Körper) (Fig. 4e, 9, 12), in welchen die sporoiden Körper be> 
reits dem Ohromatin den Rang ablaufen. Es iumdelt sich zu- 
meist um Scheinfäden, da die Grenceo der einzelnen Individuen 
nicht unterschieden werden können. Einzelne Partien des er* 
haltenen Chromatins zeigen eine intensive Fttrbung. Allem 
Anscheine nach sind diese Fäden der Ausdruck einer gesteigerten 
Wucherung, wobei die Vermehrungsf&liigkeit vermindert, wo 
nicht »i stiert erscheint Viele eporoide Kugeln gehen weit über 
den BazillendnrcbmeBser hinaus. 

48 Stunden alte Kultur. Die sporoiden Kugeln er* 
flcbeinen bedeutend TergrOlBert. Die Bakterien färben rieb im 
groieen und ganien schwächer und enthalten intensiver tingierte 
KOmehen (Fig. 11, 12), welche wohl denjenigen entsprechen, 
die ich in meinen firflheren Arbeiten beschrieben habe. Die 
meisten Fäden seigen ein yergrOfsertes Volumen. Manche sind 
fast gänslich des Chromatins entblOfst, sie sehen oft genau so 
aus wie nach der Einwirkung chromatinolytischer Stoffe. Sehr 
oft stOTst man auf Scheinftden. Während die Mehnabl der 
Bakterien nur schwach gefärbt ist, treten hie und da spindel- 
förmige Anschwellungen des Bakterienk-örpers in Erscheinung, 
welche sehr intensiv tingiert erscheinen. 

66—70 Stunden alte Kultur. Das Erste, was in die 
Augen fällt, ist eine neuerliche VergrOfserung der sporoiden 
Kugeln. Das Chromatin zwischen denselben hat sich bedeutend 
vermindert; sehr oft begegnen wir einer Reihe von Kugeln, 
welche voneinander nur durch mehr oder minder starke Scheide- 
wände getrennt erscheinen (Fig. 12, 13). Während frQher die 
zwischen den Kugeln befindlichen Bakterienkörper homogen er- 
schienen oder höchstens, bei schwächerer Färbung, einzelne. 
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atSjrker fftrbbaie Körnchen aufwiesen, bemerkt man io diesem 
Präparate eine solche homogene Struktur nur in den ganx kurzen 
Abteilen. Wo der Bakterienkörper auf weitere Entfernungen hin 
(flbo höohfliens auf den doppelten Durehmesser der sporoiden 
Kugeln von mittlerer GrOfee) erhalten ist« leigt er hier eine 
Netsstruktur. In aahlreichen Baiillen erscheinen Konistrukturen, 
andere sind durch Querseheidew&nde in sporoide Abteile ge- 
sehieden, deren Dimensionen noch kleiner sind als diejenigen 
der »kokkenfOrmigenc, durch hastige Teilui^ entstandenen Chro- 
matinbrocken (Fig. 5, 6, 7, 8). Die Fäden nehmen bisarre Formen 
au, welche in der Weise sustandekommen, dafs in Fäden von 
regelmäfsiger Dicke entweder veigrOliwrte i^roide KOrper oder 
▼eigrOfserte Obromatinteile eingereiht erscheinen (Fig. 8, 9, 14, 
18a, b, 19 c, d). Es handelt sich um hypertrophische Gebilde, 
welche — sofern es sich um Chromatinformationen handelt — 
regelmäEsig auch durch eine viel stäikere Färbung ausgezeichnet 
sind. Ich bilde eine Reihe solcher Hypertrophien ab; sn diesen 
Bildern bemerke ich, da& ich solche Fälle gewählt habe, in 
welchen gana klar war, dafs es sich um keine unlAsbare Fäden- 
schlingen oder um flbereinandergelegte Bakterien handelt Zu 
weilen kommt es nun auch zu Verschmelzungen nebeneinander- 
Uegender Elemente, wodurch oft die phantastischsten, wunder- 
lichsten Bildungen entstehen (Fig. 14» 16 b, 19 a, b, c, d e). Des^ 
Reichen entstehen nicht minder wunderbare Formationen durch 
Venehmdsen von spofotden KOxpem (Fig. 14a). Viele Fäden 
bestehen eigentlich nur aus lauter sporoiden Elementen (Fig. 14, 
16c) von verschiedener GrOfse und Form, welche nur durch 
dünne Wände eines Chromatinkittes , die letzten Reste der 
Bakterienleiber, zusammengehalten werden. An den Enden der 
Fäden liegen oft besonders grofse sporoide Kugeln. 

Eine 72 Stunden alte Kultur enthaU gleichfalls neben 
vielen sporoiden Kugeln iiyportrophische Cliromatinelemente; bei 
manchen Fäden hat es den Anschein, als wenn an den Stellen, 
an welchen die Kugeln gröfser sind, auch naiir Chroniatin- 
Substanz angehäuft wäre; ich schliefse dies sowohl aus der 
Breite der Bazillen, als auch, aus der Gröfse der Intervalle, 
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welche sie einnimmt (bei kleineren Kugeln kleinere, bei grO&eien 
Kugeln grOfeere Intervalle) und aus der Intensität der Fflibnng. 
An vielen Stellen treten, wenn auch niefat gwade SoheinfRden, 
80 doch entacbieden viel l&ngere nnd «idi dickere Baallen in 
Sicht. An eintelnen Stellen liegen spoioide Kugeln frei. Stellen- 
weise verschmelsen de cu unregelin&bigen Paketen. Die 
Menge der Chromatin- und Sporoidsubetans ist ungefähr gleich* 
grofa. 

Prftparate aus einer 78 Stunden alten Kultur geben 
das wettere Freiwerden der sporoiden Kugeln kund. Vor der 
definitiven Auflösung in isolierte Kugeln verlieren viele FAden 
ihre Fftrbbarkeit, jedoch nicht alle, so da£i sehr viele frei- 
gewordene Kugeln von einer dännen ChromatinsubstanahOlle 
umgeben enoheinen. Des weiteren sieht man hypertrophische 
Fonnen von verachiedener Gestalt (von verdickten Stäbchen au 
bis zu keulenförmigen Gebilden), die insgesamt auch hyper- 
ehromatisdi sind, aufserdem noch verschiedenartig gewundene 
Fftden, welche — sofeme sie aus Chromatin bestehen — gleich- 
falls eine intensive Färbung aufweisen. SchlieTslich bemerkt 
man auch verschiedene bizarre, fcokarden- oder rosettenförmige 
Gebilde, deren Cbromatinanteil durchwegs hyperchromatisdi ist^ 
und die oft am Ende von Fäden liegen, welche fast gar kein 
Chromatin enthalten. 

88 Stunden alte Kultur. Das Chromatin schwindet 
zusehends. Nur in der Nähe grofser sporoider Kugeln bleiben 
gröfsere Partien der färbbareii tiubstaiiz erhalten, oft ntn Faden- 
eude, jedoch auch initteu in demselben. Diese ^röfsereii Tartien 
haben das Aussehen von Hypertropliien. Schätzungsweise scheint 
die Substanz der sporoiden Elemente das Chromatin an Masse 
zu übertreffen. Grofse Haufen von Kugehi aus zeriallenden 
Fäden bedecken bedeutende Teile des Gesichtsfeldes. Der Zer- 
fall kommt durch Autiösung der Chrom atiureste zustande. 
(Flg. l^.j 

Eine 97 Stunden uiie Kultur beweist, dai's die oben 
Iteschriebcnen Ersclieinunji^eii im weiteren \"filaufe an Umfang 
7.unehmen; der Zerlall in sporoide Kugein triüt immer mehr Fäden. 
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In einer HJ2 Stuoden alteD Kultur ist der Zerfall 
bereite allgemein. Auffallend ist, wie sieb die bereite froher 
vereinreit aufgetretenen bypertropbiscben Chromatinformen ver- 
grOleert und vermehrt baben. (Nr. 21.) Diese keulen-, scblegel* 
und apindelförmigen Gebilde sind gleichseitig intensiT byper» 
ehromatieofa« (Fig. 21.) Auch einielne nonnal gewacheene Fftden 
sind etavk gefArbt, doch siod sie nioht allia häufig, die grOfste 
Mehrzahl ist entweder eehwach gefftibt oder entfärbt, das Ohro» 
matin iat hauptaäeblicb nur noch als dflnne Hülle der sporoiden 
Ku^U Torhanden. Die intensiv gefibbten Fftden enthalten eine 
gro&e Menge gans kleiner eporolder KOmer, sogleich pflegen sie 
etwas dicker su sein. 

106 Stunden alte Knltur. Im PrAparat erblickt man 
Haufen sporoider Kogeln» deren Zwischenrftnme eine sameist 
formlose Chromatinsubetani fallt Hie und da kann man in 
den Haufsn die fraberen Fäden an der Lagerung der Kugeln 
und an dem Umstände erkennen, dafs das Chromatin die Lage 
derselben markiert (Fig. 17, 30). Keulenförmige Gebilde sind 
nidit mehr vorhanden. 

126 Standen alte Kultur; das Cbromatiu der neben- 
einander liegenden Fftden fliefst bei dem Zerfall in Kugeln oft xu 
einem einheitlichen Gänsen sosammen, das den Dimensionen der 
verschmolzenen Bazillen entspricht; im fibrigen ist der Befand 
demjenigen von der 88. Stunde kongruent, nur dab die Bazillen 
voluminöser, die FUden versdiiedenartig gewunden sind, iritfuead 
keulenförmige hypertrophische Formen fehlen. 

In der 165. Stunde ist der Zerfall so fortgeschritten, dafs 
fast alles Ohromatin sämmtlicher Fftden verschwunden ist. Zu- 
weilen sieht man zwi.schen den abgefftrbten Fäden durcli starke 
Färbung auliallende hypertrophische Gebilde. (Fig. 23.) 

Eine 8 Tage alte Kultur repräsentiert das Bild eines 
vollkommeueu Zerfalles. Man sieht nur freie Kugeln oder nur 
aus sporoiden Kugeln zusammengesetzte Fäden, nur hie und da 
einen Cbromatinrest. Da.s gleiche Bild in der gunzon Kultur. 

Nur selten trifft man aul kleine, enge, zu Ketten ant^eordnete 
Bazillen von homogener Beschaffenheit, stark gefärbt, oder auch 
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grOftere, im Bonstigan analog« Stftbchen. Diese neuen BasiUen 
beaitsen nur oder Vs der Uitkß der nispranglichen Bakterien, 
80 dafs wohl niemand ahnen würde, dafa es ai«ib am lifilabiand- 
bakterien handelt, sondern eher anf eine Vemnrdnigung der 
Kultur scbliefsen mochte. Zahlreiche Untersuchungen (Platten- 
verfahren) und kontinuierliche Beohachtung der angelegen Kulturen 
haben mich jedoch davon überzeugt, dafs es sich um eine neue Gene- 
ration des Milzbrandbazillus — sozusagen um eine diminuierte 
Generation — hundcli. Diese verkleinerten Bakterien treten 
uiciii ifi jeder Kultur aul. Oft schwinden sie nach einigen 
Tagen und zwar — wie ich feststellen kunntü — durch Bildung 
von sporoiden Körpern, wobei sie ghuhialls hypertrophische, 
keulenähnliche Formen, freilich in verkleinertem Mafsstabo er- 
kennen lassen. Dieselben kunnen in derselben Kultur noch 
einmal zum Vorschein kommen. Eine meiner Kulturen zeigte 
die diminuierte Generation am 8. Tage zum ersten Male, 
am 11. enthielt bie keiue niolir, am 13. fanden sie aich jedoch 
wieder ein, um dann wiederum zu verschwinden, bis sie am 
34. Tage noch einmal, und zwar zum letzten Male, auftraten. 

Dann enthielten die Kulturen nichts mehr als nur Haufen 
aporoider Kugeln; die zu ßeginn noch vorhandenen Chromatin- 
reale rerschwinden achliefalich völlig. 

Die Entwicklung von Körpern, welche den von mir eben 
beschriebenen fthnhch waren, hat Preisz^) in den sog. sekun- 
dftren Kolonien auf gewöhnlichem Agamfthrboden beob* 
achtet. Er bftlt sie für veigrOÜBerte Bungesehe säurefeste 
Kdiper. 

Da es nicht bei jeder Kultur des Bact. anthrads zur Bnf- 
wicklnng sekundärer Kolonien kommt, wenn sie aber auftritt 
auch ein Zeichen starker Wucherung ist, so steht die Angabe 
Preis s* in keinem Widerspruche zu meinen Beobachtungen. 
Sie zeigt nur, dafs es unsulftssig wfiie, irgendwelche Bkschei' 
nungen schematisch beurteilen zu wollen. 

1} Freies, Zentrelblatt f. Bakterio)., I, 35, Orig. 1904. 
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So ist mir s. B. auch gut bekannt, dal« eimelne Müsbrand- 
bazillenstämme imstande aind» auf dem Glyzerinagar unter 
gleichseitiger Bildung sporoider Kugeln auch Sporen aus- 
zubilden; auch diese Falle können Ton dem in dieser Arbeit 
entwickelten Standpunkte aus begriffen werden, wie ich später 
zeigen werde. Nur soviel mOcbte ich gleich hier hervorheben, 
dafs die Sporen sich in einem solchen von mir beobachteten 
Falle aus Stäbchen entwickelt haben, welche ein gans ähnliches 
Aussehen aufwiesen ivie die auf gewöhnlichem Agar au^waehsenen 
BaiiUen; dagegen waren diejenigen Individuen, welche die 
sporoiden Kugeln gebildet haben, in konstanter Weise viel 
voluminöser. Anfterdem kamen die Sporen nur su Beginn 
der Zeit, in welcher es znr Entwicklung der sporoiden Substanx 
kam, sur Beobachtung; später fand ich in der Kultur nichts 
sls sporoide KOrper. 

Trotzdem kann man — wiewohl ich einen ähnhchen Fall bis 
jetzt nicht zu (iesichte bekam — auch den Fall theoretisch für 
möglich halten , dafs Sporen und sporoide Körper in einer 
Kultur gleichzeitig vorkommen. 

Von demselben Standpunkte aus sind die Fälle su be* 
urleilen, in welchen es auch auf gewöhnlichem Agar zur gleich* 
zeitigen Bildung von Sporen und sporoiden Körpern kommt. 
Dieser Fall trat bei demselben Stamme ein, der auf dem 
Glyzerinagar Sporen bildete. Ich achliefse daraus, dafs bei 
diesem Stamme ein individuell geregelter Chemismus gewaltet 
hat Der Ursprung und die Art seiner Züchtung ist mir nicht 
bekannt; ich erhielt denselben durch die Freundlichkeit des 
Herrn Professors Bail aus dem Institute des Herrn Professor 
Hueppe; ich selbst habe ihn auf Glyzerinagw bei 37* kul- 
tiviert. In diesem Falle wiesen die Individuen auf dem ge- 
wöhnlichen Agar ein bedeutend gröfseres Volumen auf als sonst 
— und dieser Umstand bildet wohl den Schlüssel zur Erklärung 
der oben erwähnten Erscheinung. Um sekundäre Kolonien im 
Sinne von Preisz hat es sich vorderhand nicht geliandelt. Die- 
selben sind jedoch später aufgetreten, so dafb man die be- 
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Bcfariebenen Formen mit clieoem Umitaode in Ziuaninwnluuig 
bringen kann. 

Ein asporogener Stamm, der auf gewöhnlichem Agar 
bei 17" kultiviert worden ist, wies, was den ('harakter des 
Wachetams auf den beiden Nährböden betrifft, ein mit den 
sporogenen Stämmen kongruentes Verhalten auf. Auch er 
wuchs auf gewöhnlichem Agar (bei 37**) in einer Weise, welche 
auf eine minder rege Aseimilation hinwies, viel kräftiger auf 
dem Glyserinagar. 

Attf gewöhnlichem Agar sind die Stftbchen dünner, 
achlanker, bUden seitlich (bereits um die 80. Stunde herum) 
gewundene, su Kn&ueln Teiscblnngene Formen, erst später 
treten in ihnen winsige sporoide KOnicben auf. Während die 
Stäbchen etwas dicker und besser färbbar werden, wachsen die 
KOmchennnr sehr wenig. Darauf erscheinen hTperchronutisdie, 
stark bypertrophierte Individuen und gleichseitig den sporoiden 
ähnliche KOrper; weiterhin an einzelnen hypertrophisdien, aber 
sttgletcb hyperehromatisohen Individuen stark gefärbte ovale 
Partien — allem Anscheine nach wohl Sporenanlagen (Fig. S5), 
aber sur Ausbildung und Freiwerdung von Sporen kommt es 
nicht. Die Hypertrophien sind hier unregelmäfsiger, weniger 
diffus als bei normalen Stämmen. Auch die Färbbarkeit ist 
im allgemeinen gans dentlich herabgesetst. Es kann geschlossen 
werden, dafs nicht soviel Chromatin gebildet wird, um sur Ent- 
stehung von Sporen zu führen. 

Das Ende der Kultur bildet das Überwiegen von gewun- 
denen, knäuelförmigen, mehr oder minder hyperchroniHti'rLheii 
Formen. Stollenweise zerfallen die F'ttden in ovale, schwach 
gefärbte Gebilde von der Gröfse der öporeu. 

Auf dem Gly/.erinagar begegnet man schon seitlich 
stark hyperchromatischen Individuen, welche mit kleinen spo- 
roiden KruTi' rn versehen sind, und deren stellenweise, bis zur 
Kubuelorm herabgesetzte Dimensionen auf eine rasche Ve^ 
mehrung hinweisen. Die sporoiden Körperchen wachsen und 
vennehren sich intensiv: infolgedessen werden die kleinsten 
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kubusförmigeii Individuoii durch dos Wachstum der sporoiden 
Substanz und die Erhöhung des Turgors zu kugeligen, mit einer 
Chromatinhülle versehenen Gebilden von Kokkengröfse reduziert. 
(Fig. 24.) Gleichzeitig erblickt man auffallende hypertrophische 
Formen, doch von geringen DimensioDen, welclie sehr oft von 
sporoideu Kömern durchsetzt erscheinen. Am 4. Tage laufen 
die sporoiden Kugeln den Chromatinteilen bereits entschieden 
den Rang ab, dann werden sie frei. Um dieselbe Zeit treten 
auch gröfiaere hypertrophische und hyperchromatische Formen 
sowie kürzere Scheinittden auf. Auch die zum Kitt der spo- 
roiden Kogeln newordenen Beste' der früheren Bakterienleiber 
pflegen hyperchromatisch zu sein. 

Interessant nnd fOr die besprochenen Vorgftnge sehr chanik- 
teriatisch ist der Umstand, dafs ein anderer MiUbrandstamm, 
der aehon Jahre hindurch keine Sporen mehr produziert bat 
und diese ganze Zeit auf gewöhnlichem Agar bei 17^ gezüchtet 
worden ist» nach Überimpfung auf gewöhnlichen und Glyzerin- 
agar, die bei 37* gehalten wurden» auf diesem in analoger Weise 
wuchs wie der Torheigehende, auf jenem aber wirkliche Sporen 
bildete. 

Da diese Sporen nach kurzer Zeit (8 Tagen) aus der Kultur 
fast gftnzlioh verschwunden sind, so nehme ich an, dafo sie zu 
neuen F&den angewachsen sind, welche dann gewundene, knäuel- 
förmige und andere hypertrophische Formen ausgebildet haben. 
Darauf zerfielen viele Fäden in ovale, schwach gefftrbte, mit 
OhromatinkOmchen versehene KOrperchen, unter welchen auch 
hie und da ein kleines sporoides Korn frei geworden ist. 

Der Lebenszyklus der asporogenen StUnme des Milzbrand- 
bakteriums weist somit kane bemerkenswerten Abweichungen 
auf — bis auf den Umstand natttrlicb, dafs er auf dem gewöhn- 
lichen Agar mit der Bildung der gewundenen hypertrophischen 
(Involutions-)Fonnen endigt. 

Nicht die F&higkeit der Sporensubstanzbildung geht den 
asporogenen' Stttmmen ab; die sporoide Substanz wird gebildet, 
and selbst nach jahrelangem Schlummern der Sporenbildungs- 
fähigkeit kann es wiederum zur Spovenbilduug kommen. In 



Digitized by Google 



262 Sporenbildung and andere bioL Vorginge bei dem Bact anthracie. 

memam Falle genfigte die Vefseteung in eine höhere Tempe> 
ratur (37**), um de herbeisufflhren. Bei den erblich aeporogenen 
Stammen geht allem Anscheine nach die RegulationefiUiigkmt 
dleeer Substans danemd zu gründe, daher kommt es niemals 
cur Ausbildung der Sporen. Die Ursache davon ist in der 
Hypochromaale xu suehen. Von diesem Standpunkte aua ist 
es interessant, dafis als sehr seltene Erscheinung in den Kulturen 
auf gewöhnlichem Agar vom 11. Tsge ab einselne hyper- 
trophische, gans besonders auffallend hyperchromatische Fiden 
auftreten, in welchen dann immer liemHch grofse sporoide 
Körper konstatiert werden können. 

Es wäre gewifs sehr wichtig, wenn die zum Verluste der 
Regulationsfähigkeit bei den asporogem n Stämmen füiirendeu 
Momente bezüglich ihrer Wirkungswei'^o genauer studiert würden. 
Dieses Problem wird uns jedoch weit«rlÜB nicht beschäftigen. 

Vergleicht man nun die Entwicklung des Milzbrundbazül us 
auf dem Glyzerniagar mit derjenigen auf dem gewöhnHchen 
Agar, so bemerkt man, daCs die Differenzeu in den folgenden 
Punkten liegen: 

1. Die Individuen der Glyxerinag»rkultar sind im Durch- 
schnitte dicker als die Individuen der gewöhnlichen 
Agyuckultur. 

2. Zur Zeit, da auf dem gewöhnlichen Agar eine Menge 
Yon Sporen ausgebildet und frei wird, kommt es auf 
dem Glyzerinagar zur reichlichen Bildung von sporoiden 
Kugeln . während Sporen für gewöhnlich nicht nach- 
gebildet werden. 

3. Die Bildung der Sporen sowohl wie die Bildung der 
sporoiden Kugeln ist von dem Auftreten verbogener, 
hypertrophischer und zugleich auch hyyterchroniatischer 
F\)rnien hegleitet; auf ge\vülinlirb<'.ni Agar gehl dieser 
Vorgang jedoch nicht weiter, während auf dem «ilyzerin- 
agar auch diese Formen sporoide Körper hervorbringen 
und schhefslich serfallen. Infolge dessen findet man 
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4. in alten Kultureu auf gewöhnlichem Agar verbogene, 
knftuelfOrmig verschiuugene, gewöhnlich die Normal- 
marse nicht überschreitende, nur stellenweise stark hyper- 
trophische, weiterhin eventuell neue, aber von dünnen 
und kleinen Individuen gebildete Fäden und freie Sporen; 
Hl alten Kulturen auf Glyzerinagar dagegen nichts als 
Haufen freier sporoider Kugeln, die höchstens in zer- 
fallenem, diffus sich iärbeudem ChromatiD liegen. 

Als erate Frage bietet sich, ob die sporoiden Engeln 
den Sporen homologe Gebilde sind, ob flie die Sporen sn 
vertroten, wie die Spoien die XootinaitAI der Art wa erbaltaa 
Termögen? 

Um dies su eruieren, unternahm ich eine Reihe von Ver» 
Boehen. 0a ee nnmOgUefa iat, die ganse Kultur mikroakopiaoh 
an ontenoehen, um festsuetellen, ob etwa in den Maeeen ipo- 
xoider Kugeln nieht iigendwo noch «n vwmdirungtfilhigw 
Basülus Iflge» ao habe ich die Kontrolle dee überimpften 
Materiala in der naohatehenden Weiae auagefflhrt. 

Von der Matterknltnr, welche nach der mikroekoplachen 
Untenuehung UoCi eporoide Kugeln enthielt^ Terimpfte ich ein 
Tmldien auf neue NfihrbOden. Daa verimpfte, mhr kleine 
Teilehen wurde mit Hilfe dee Kondenaationawasaeri auf dar 
Obeifllche dea neuen Nfthrbodena Terrieben, der Ausstrich ge* 
mischt und nach grandlicher Venniaebung von demselben ein 
Teilchen zur Anfertigung des mikroskopischen Präparates benutsl 

Durch solches Voigeben glaube ich die Möglichkeit eines 
Irrtumes besflglich der Gegenwart oder Abwesenheit ron ver* 
mehrungsffthigen Bakterien in dem auf den neuen Boden flber- 
tiagenen Teilchen auf das geringste Mafs beschrankt su haben. 

Es folgen eniige meiner Versuche: 

Nr. 12. 22 Tage, bei 87 gehalteoe alte Qiyterinagarkultur besteht 
MB UqllMn spotoiden Kageln, wird auf gewöhnlich«!! nod auf Glyieriuagar 
VMimpfk und bei 87* w«iter gwOcbtet Nieb Ablauf «on 19Blnnden ww 

makroBkopiacb noch nicbte vom Wacbetatn wabnuaehmen. Aber nach 
AS Stunden ging alles nn MikroHkopisch war freilieh schon in dem 
13 ötundenpräparate Wachutum su konstatieren. Daaeeibe verlief in der fflr 
beide Nlbrbad«n (ypisehen WeiM. 
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Kr, 14* AndM^f glaidi ilt» luid in glciditr W«iM gwllditoto Knltur, 
•nthalliend nar aporoide Kagdii, wurde aot g«w6bii]ielMn and GljMiinfligiar 

vetimpft und bei 37** gehalten. Im mikroskopiecbea PrSparat bereits nach 
19 Stunden Wachstum. Nach 43 Stunden beiderseits reichliches Wachstum. 

Nr. 16. Kinp Tnge alte, anf Glyzerinagar bei BT" j^ehaltene, nur 
ftW freien sporoiUeu kugeln bestehende Kultur wurde auf gewöhnlichen 
nnd GlyieilmgM' verimpft and b«t 87* wetterknlttviert Anf dem gewOhn- 
lieben Agar ging die Saat in 24 Btnnden ansgeseicbnet es; das mikro- 
skopische Bi!<? war fOr das WacliBtum nnf powöhnlicheir Apar typisch. Abev 
auf dem Glyzerinagar kam e» au keiner Entwicklung. Da» mikroMkopische, 
in der 24. Stunde eutnotumene Präparat enthielt sporoide Kugeln und halb- 
entfirbte Bakterieueate^ ifoneben «ber »neh gekrttmmte hypercbromatiaciie 
Formen, Fadenknftuel und audi gerade Fidchen von gut flrbbaren, kmen 
Bazillen, welche sporoide Körner enthielten, die «war absolut genommen klein, 
aber im Verh&ltais zu denjenigen, welche um dieselbe Zeit auf gewöhn- 
liebem Agar ra^treten und, viel grOfter waren, kh glanbe acbliehen an 
dfirfon, dafii in diaoer Knlttir das ftberimpfle Material an «adhaan anfing 
daf« aber das Wachstum wohl durch Zerfall in sponrfde Kugeln nni^|ebait 
bat» da sich die Kultur nicht mehr Yergröfsert hat 

>'r. 16. Eine 25 Tage alte, bei 37 " kultivierte Glyaerinagarkultur wurde 
auf die beiden I^fthrböden vehmpft, welche bei 37* im Thermostat blieben. 
Dieaelbe entUelt maaaenbalte aporoide Kageln mit Beelen ton Bakterien- 
kOrfWea. Die Saat ging auf dem gewOhnlielien Agar binnen M Stünden 
sehr gut an. In der Glyzerinagarkultnr kann man wi^-derum Sparen ftn- 
hebender Vermehrung konstatieren (aus kurzen, mit sporoiden Körnchen 
versehenen Fadchenbaüllen bestehende Fädchen), welche manchmal direkt mit 
Hftnfdien von aporoiden Kngeltt anaammenliii^en (Flg. dodi bnt 
lUe Wadiwmng nicht «rbeblidi aoagebraitet und alatierte adblieblieli. 

Nr. 20. Eine 90 Tage alte, bei 37 <* auf Glyzerinagar gehaltene, freie 
sporoide Kugeln, Chromntir'letritus und ßaktcrrnrest« enthaltende Kultur 
wurde in der ttblichen Weise verimpft und die neuangelegten Kulturen bei 
87* weitergatildktei. In den lieidwi KnKnnn trat ein für die bilrefflenden 
mbrbOden TOllig tjpiaohea Wachatom rtn. 

Nr, SS. Eine M Tkge bei 17« anf Glyzerinagar geittcfatete Knltnr, be- 
stehend ana sporoiden Kugeln und Chromatinreaten, wurde in der gewohnten 

Wei?e verarbeitet; eine Hälfte der neuangelegten Kulturen wurde bei 17*, 
die andere bei 87* gehalten. Keine von diesen Kulturen int aufgewachsen. 

2Cr. 24. Eine 38 Tage bei 17* gehaltene Glyzerinagarkultur, die nur 
»na freien sporoiden Kageln beatand, wurde einem atarken Meanehwdneben 
verimpft. Daa Tier ging am 4. Tage sugronde. Aua deaaen Blut wntda ein 
v^lli<^' typisches Milabrandbakterinm geaQchtet, daa anf gewObnJiiAem Agar 

üppig wuchs 

Nr. 25. Eine 34 Tage alte, bei 17" gewachsene < 'lyzerinagarkultur, 
welche Haufen von aporoiden Kugeln enthielt, wurde auf gewöhnlichen und 
Glyzerinagar verimpiti die im Tbermoetat bei S7* Fiats fanden. Wihrend 
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die Kultur aut gewöhnlichem Agar iiu Laufe von 4i. ätunden in typischer 
W«iM ralefaUchM Waettttnm idgto» bitob dl« OlTMrinagwkaUiv Bttril. 

Nr. 26. Eine Sdtägige Glyserinknltar von 87*, dl« ndf mib «poroideii 
Körpern bestand, wurde wie im Torigen V«niie1i« vtaAmpHf dl« B«aaii|d«gten 

Knltaren bei 37** gehalten. Beide blieben oteril. 

». Eine 35 Tage auf GlvT^erin bei 37" ge?:üchtete Kultur, nur 
aas sporoiden Kugeln bentehead, wurde wie Kr. 86 behandelt. Keine von 
den neuen Saaten iit angegangen. 

Nr. 32* Eine 53 Tage bei 17° gehaltene (jlyKermagariiuUur, die im 
mtkrotkoptoeheB Pripwsto keine Spar von Baktttrien oder deren Beelen e^ 
kennen liefe and nur aus sporoiden Kugeln zueammengesetxt Bchien, welche 
hCchstens einen dnnnen Chrnmatinsaum aufwie«f"n, habe ich auf gewOhn> 
lieben und Qlyaerinagar übertragen und bei ö7' weiterkulliviert Amdritten 
Tage zeigte aieh »nf dem Glyierinegar noch kein Wedietttm. Daiielbe blieb 
nneh fernerhin axu, enf dem gewdhnUeben atellte eidi dagegen Oberaus 
Bppig« Woeherong «in. 

Wenn man nun nach der Bedeutung der angeführten Vw* 
luohsresultate fragt, so dürfte beim enten Eindruck das Schwan- 
ken der Ergebnisse in die Augen fallen. 

W&hrend die jüngeran Stadien mehr positive Ergebnieee 
liefern» weieen die älteren mehr negative Resultate auf. 

Man darf jedoeh nicht übersehen, dafs man mitten in den 
positiven Resultaten von den jüngeren Stadien auch ein nega- 
tives (Vers. Nr. 23) antrifft, und dafs umgekehrt swischen den 
negativen Ergebnissen von den alteren Stadien auch ein posi- 
tives (Yen. Nr. 20) sieh Torfindet 

In letsterer Besiehung ist namentlich das Ergebnis des Ven. 
Kr. 84, in dem eine Kultur, in welcher bei der mikroskopischen 
Untersuchung nidits als sporoide Kugeln festgestellt werden 
konnten, den Tod des Versuchstieres im Laufe des vierten Tages 
nach der Infektion herbeigeführt hat und aus dem Blute des 
letsteren ein typisches Milsbrandbakterium herangesogen wurde. 

Wiewohl in den zitierten Versuchen bei der von mir yer> 
wendeten Methode der Untersuchung des auf die frischen BOden 
ttbertiagenen Materials die Wahrscheinlichkeit, dafs nur sporoide 
Kugeln zur Oberimpfung gelangt sind, so grols, als überhaupt 
Bu enielen war, so kann doch die Eventualität nicht ausge- 
schlossen werden, dafs sidi swischen denselben vielleicht ein 
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noch yermehrungsffthiger Bazillus befand, auf dessen liechuuug 
das erzielte Wachstum gesetzt werden könnte. Nichtsdesto- 
weniger inufa ich diese Aimalime als sehr wenig wahrscheinlich 
bezeichnen. Doch huhe ich in Pr&pnraton aus den neuange- 
lügtuii Kulturen, welche gut angegangen sind, aelbst in den 
zeitlichsten Stadien und beim genauesten Studium niemals solche 
Bilder finden können, welche den Scblufs, d&h das Wachstum 
dieser Kulturen von den sporoiden Kugeln selbst ausgegangen 
ist, wie es in gewrthnliclien Agarkulturen von den Sporen aus- 
geht, zur Notwendigkeit gemacht hfttten. 

Ich habe rlahrr mikroskopische Kulturen von gewülinlichem 
und von Glyzermagui ant^elHt^ff ilie ich mit nur sporoide Kugeln 
enthaltenden Kulturteilchen mfi/.iert habe Bestimmte Gruppen 
der Kuu;rln werden mit Tlilfe des Kreuztischey fixiert und meh- 
rere Tage kontinuierlich lie* ibachtet. Wiewolil es in allen diesen 
Kulturen zm iMitwicklung neuer Kaden kam. konnte ich in 
kemem einzigen Kalle konstatieren, dafs sie von jenen Kugeln 
ausgegangen wäre. Die sporoiden Kugeln blieben unverändert, 
selbst wenn die Kultur üppig anging. 

Da dieses Resultat durch direkte Beobachtung gewonnen 
wurde, w&hrend der Ursprang der positiven Resultate bei der 
Übertragung von aus sporoiden Kugeln bestehenden Kulturen 
auf neue Böden direkt nicht festgestellt werden kann, so mnfs 
ich dem ersteren bei der Bewertung der Bedeutung der sporo- 
iden Kugeln ein gröfseres Gewicht beimessen. Ich neige daher 
zu der Ansicht hin, dafs die sporoiden Kugeln zur Zelt, 
als sie eigentlich allein die ganie Kultur susammensetien, 
nicht mehr lebendig sind. 

Wenn sich swiscben den sporoiden Kugeln vielleicht irgend- 
weiche Sporen verborgen hfttten, die meiner Beobachtung etwa 
entgangen wären, so wftre es unmöglich, die negativen Resultate 
auf dem Qlyzerinagar bei dem gleichseitigen positiven Resultat 
auf dem gewöhnlichen Agar zu erklären, denn die Sporen 
kommen auf dem Glyzerinagar ebensogut zur Keimung. 

In Ansehung dieser Umstände bleibt die Frage, wie das 
Wachstum der Kulturen aus den überiropften sporoiden Kugeln 
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möglich ist, auch fernerhin offen. Dieselbe besitzt zwar für das 
Thema der vorliegenden Arbeit keine direkte Bedeutung. Nichts- 
destoweniger möchte ich aufmerksam macfatta,' >dalB mit den 
sporoiden Kugeln stets eine mehr oder minder greise Menge 
▼on Oiromatindetritus übertragen wird. 

Die Frage der Bakterienmerotomie wurde bis .jetzt noch 
überhaupt nicht in Angriff genommen; wir wissen somit nicht, 
wie ideine B^cbstücke des Bakterienkörpers noch einer Regene> 
ration zu ganzen Individuen fftbig sind, ja wir. wissen sogar 
noch nicht einmal, ob die merotomierton Bakterien überhaupt 
regenerationsfilbig sind. Mit den darauf beaüglidien Versuchen 
habe ich jedoch bereite besonnen und werde nidit ermangeln, 
in nftchstmöglicher Zeit über dieselben au berichten. 

' An dieser Stelle möchte ich jedoch hervorbeben« daüs in 
jenen Fällen, in welchen meine Versuche ein Wachstum auf 
den beiden zur Verwendung gelangton NihrbOden ergeben 
haben (also in den Vers. Nr. 12, 14, 80), in dem Imp&naterial 
▼erbAltnismftfiug viel gut Iftrbbare, geformte Chromatinxeste mit ent- 
iialton waren; in den Versuchen mit negativem Resultet auf 
den beiden Nihrbüden (Vers. Nr. 23, 26, 29) fehlten entweder 
solche Reste, oder sie waren schlecht ffirbbar. Schlechte' Färb- 
barkeit von sonst gut färbbaren Objekten gilt jedoch allgemein 
als ein Zeidien herabgeseteter oder erloschener Vitalität. 

Mit diesem Hinweis stimmt die Tatsache überein, dafs die 
älteren Stadien der Sporoidkörper, wie ich oben erwähnt habe, 
bei der Übertragung mehr negative Resultate liefern; ich habe 
ja bereite früher angegeben, dafs die Entwicklung der Sporoid- 
kugeln mit fortschreitondon GliromatinTerlust verbunden ist. 

Dafs die in den oben besprochenen Versuchen zutage tre- 
tenden Differenzen der Resultate Oberhaupt von dem Umstände, 
ob die verimpfton sporoiden Kugeln lebendig oder tot sind, 
nicht abhängen, zeigen übrigens die Vers. Nr. 15, 16, 25, 32, 
in welchen die aus der Mutterkultur überimpften Teilchen nur 
auf einem der ihnen unten sonst völlig gleichen Bedingungen 
gebo Löii en Nährböde u und zwar übereinstimmend nur 
auf dem gewüiia liehen Agar uulgewuclisen sind. Die auf 
Aiaktv tSr Uygl«uo, Sil. LXIV. 18 
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daa 6 lys er inagar übertrageneD TeiicheD Bind in diesen Ver- 
suchen niemals angegangen. 

Mit Hinbliek auf den von mir gleich au Beginn dieser 
Abhandlung bervoigehobenen Umstand» dafs nftmlich das Mib- 
brandbakterium auf dem Glyierinagar kfifüger wachst als auf 
dem gewohnlichen, könnte das Resultat der eben sitierlen Ver- 
suche paradox eneheineD. 

Es wird von weiteren Versuchen abhängeUf ob die in den 
eruierten Tataachen sutagetreteude DÜferena wird auagegUcbeu 
werden kOunen. 

IV. Die sporoiden Kttrper. 

Ich ^aube, aus meinen Beobachtungen Uber die spwoiden 
Körper scfaUefsen au dflifen, daüi diese Körper, nachdem sie 
sich aus den durch sporoide Metamorphose der Ffideu ge- 
bildeteii Verbanden losgelöst haben, nicht mehr lebendig sind. 

Da nach Ablauf einiger Zeit die ganae Gljzerinagarkultur 
aus derartigen toten sporoiden Körpern besteht, schien es mir 
wichtig, au erfohren, ob die Substans derselben nicht irgendwie 
chemisch charakterisiert werden könnte. 

Ich hege die Überseugung, dafs eine in bestimmter Rich- 
tung geführte chemische Analyse der nur aus sporoiden Kugeln 
bestehenden Kultur im Vergleiche zn derjenigen einer jungen, 
auf gewöhnlichem Agar aufgewachsenen , für die allgemeine 
liiologie sehr interessante Resultate zeitigen müfste. Der Ver- 
lauf meiner Beobachtungen liefs mir jedoch vorläufig die 
.1.. Krocht? mische Untersuchung der sporoiden Körper als 
zweckmäfsiger erscheinen. 

Sowohl die kleinen, als auch die grofsen sporoiden Körper 
ersclicinen als farblose, Lichtstrahlen stark brechende, daher hoch 
glänzende Gebilde. Ich habe keinen Unterschied zwischen dem 
Glänze derj?elbt:n und demjenigen der ciporen des Milzbraud- 
ijazilhis konstatieren können. 

liezüglich des Verhaltens den Farbstoffen gegenüber liebe 
ich hervor, dais sich die sporoiden Körper öubstautiv weder mit 
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den basischen, noch mit den saueren Farbstoffen tingieren, weder 
vital, noch nach physikalischer Fixation kann eine solche Fär- 
bung enielt werden. Auch mit Hilfe der SporanlftrbungsTMV 
fahren gelingt es nicht, dieso Körper zur Färbung zu bringen. 

Ein , jedoch kleiner Teil der sporoiden Körper färbt flieh 
metachromatisch bei BeantsiiDg des Karbolmethylenblaues nach 
der Angabe von Krompeeher. Da die Färbung nur auf einen 
kleinen Teil der Körper — hauptsächlich auf die in den 
Stäbchen eingescblosMiien Körner und Kugeln — beaebränkt 
ist, bei den freien sporoiden Kugehi aber sumeist negativ aus- 
iiUt, so mub geecblossoD werden, dafs die Substana der Mehr- 
aahl der sporoiden KOrper mit der säurefteten Substans der 
Krompecher*8obeD Gebilde nicht identisch isi Es ist jedoch 
nicht auflgesehloesen, dafs die letatere ein jAngeres Entwick* 
lungastadium der sporoiden KOiper dantellt 

Wie ich bereits erwähnt habe, hat wohl auch Preist^) 
schon die Entwicklung der sporoiden Kdiper beobaditet Nach 
seioer Angabe treten bei träger Sporenbildung und noch mehr 
in sekundären Kolonien kugelige, sehoUenfOxmige oder zylin- 
drische Gebilde auf, welche die Spore an GrOf^e weit Qbertreffen 
und manchmal den ganaen KOiper des Basilius auaföUen. Oft 
findet man, nach diesem Autor, lange und dicke (sekundäre) 
Basillen, deren Mittelteil nur von einem länglichen, säurefesten 
Körper gebildet ist, auch in den langen geachlängelten Sekun- 
därbasillen können manchmal xiemlich lange, säurefeste Abieile 
beobachtet werden, sehlielslicb kann diese Substans auch frei 
zwischen den Basillen in Form von Kugeln, Ovalen, Tropfen, 
Biskuits oder stumpf verzweigten Formen liegen, welche die 
Spore oft an Gröba ftberrageu. 

Preiss hält diese Gebilde fttr die gewucher^'^bstans der 

Bungeachen aäurafeaten Körper. Es iat jedoch klar, dafs hiermit 

jene Substanz keineswegs genügend charakterisiert erscheint 

Außerdem gibt jedoch Preisz an, dafs die besprochene Substanz 

dieser Eigenschaft selbst gänzlich verlustig werden kann. Preisz 

gibt zwar nicht an , aus welchen Beohachtungen er diesen 

Sehl Ufa abgeleiU'L hui. Da er aber die Säurefestigkeit mit Hilfe 

J8» 
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der FArbuog darch. Karbolfuchsin und nachtrttglicher Über- 
tragong in 5proz. Schwefels&ore leetgestellt bot, so glaube ich, 
dftfs er die obige SchlufsfoIgeruDg auf den negativen AusfoU 
dieser . Färbung begründet hat. Tatsäclilich kann man wahr> 
nehmen, dafs sich ein bedeutender Teil der sporoiden Körper 
bei Anwendung jener Methode nicht färbt Kann man jedoch 
hieraus einen Schlufs auf ihre Säurefestic^i ziehen? Wohl 
kaum, denn .ioh fand in meinen Prl^araten die Körper au<^ 
dann noch vor, wenn aie'aioh bei Anwendung der obigen Fär^ 
bungamethode niebt tingiert haben. Die Sfttnefeatigkeit derselben 
wird am besten dadurch bewieseD, dafa sfo sieh im Magensäfte 
nicht auflösen xiud andi in Salzsäure 4 : 8 Wasser erhalten bleiben. 

Es ist mir gelnngenv folgende Methoden erfindlich su machen, 
mit deren Hilfe' man eine Färbung der spormden Engeln be- 
wirken kann, während die Sporen sieb nie färben, so dal^ diese 
Methoden als differentiell-dia|piostisches Hilfsmittel in Betracht 
kommen. 

L Man mischt gleiche Teile einer konsentiierten wässerigen 
SublimatlGsung und einer mit Wasser vetdflnnten alkoholischen 
FucfasinlOsmig. Der hierbei entstehende starke Niederschlag 
behindert die Färbung nicht im mindesten, da er beim Aus* 
spQlen mit Wasser weggeschwemmt wird; man darf jedoch kein 
lang^ stehengebliebenes Gemisch benutsen. Mit diesem Gemisch 
fixiert und färbt man das lufttrocken gemachte Präparat gleich- 
seitig. Als Resultat ergibt sich die Rotfilrbung eines grofsen 
Teiles der sporoiden Körper. Die Färbung ist difEus, im Zentrum 
am stärksten und läfst bei einer Ansahl der Körper eine dünne, 
ungefiibte peripherische, unter dem umhüllenden Chromatin- 
saum liegende Zone erkennen. E!in Teil der Körper bl^bt audi 
bei diesem Verfahren ungefärbt. 

II. Das lufttrockene Präparat wird mit konzentrierter wäs- 
seriger Sublimatlösung fixiert, mit verdünntem Fuchsin gefärbt, 
darauf der Einwirkung der Liigolf^chen Lösung ausgesetzt; es 
folgt Abspühmg mit Walser, Abtrocknen, Einsclilul's iu KauuJa- 
baisam. Bei Benutzung dieses Verfahrens färbt sich die Mehr- 
^^ahl der sporoiden Kugeln und ist »lie Färbung der einzelnen 
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Körper zwar gleichmäfsig, aber im Tone verschieden. Man sieht 
nämlich die Körper 1. ungefärbt, 2. rein blau gefärbt, 3. bläulich, 
4. dunkelviolett tingiert. Es ist gewir» erlaubt, dieses Färbungs- 
resultat als den Ausdruck verschiedener chemischer Zustände 
aafzufaamn, die vielleioht mit Entwioklungsstadien der sporoideu 
Körper zusammenhängen. Nur ein kleiner Teil (sumeiBt der 
freien) Kugeln bleibt bei dieser Metbode angefärbt 

ni. Den Wert eine« direkten Reagens ^uf die eporoiden 
Kngeln bedtit jedoeli die Lugolaidie Losung allein angewendet. 
Mischt man die Kultur direkt in dieselbe hinein, so ftrben sieh 
simtliche sporoide KOrper des Prlparates in gelbem bis bläanem 
Tone. 

IV. Nicht minder prftsis ist die f&rbun|; mit NaphtholbÜau 
nach der Vorschrift von Dietrich und Liebermeister; kurs 
nach der Vetmisehung des Dimethylparaphenylendiamiiis und 
(t^Naphthols mit dem das KuUmteilchen enthaltenden hängenden 
Tropfen stdlt sieh die sattblaue Färbung der sporoiden KOrper ein. 

Was die eigentlichen chemischen Reaktionen betrifft, so 
l^bt das Mi Hon sehe Reagens eine makroskopische Entfärbung 
des aus sporoiden Kugeln zusammengesetzten Kulturteilchens; 
mit dem Mikroskope kann man nur feststellen, dafs diese Ftfi^ 
bung diffus ist und von einer schwachgelben Färbung der 
einselnen Elemente herrührt. Der Bakterien gibt es im Prftr 
jMirate so wenig,, dals die sitierte Reaktion einsig auf die 
spoioideu Kdrper bezogen werden kann. Daraus ginge hervor, 
dafs dieselben aus EiweiÜBStofifen bestehen. 

Dieses Resultat ist insofern von Bedeutung, als die positive- 
Jod^JodkaliumfArbung an die Deutuug denken lassen könntet, 
dalk es sich um Glykogen handelt. Dafs dies jedoch nicht der 
Fall ist, zeigt schon die Unlöslichkeit der Körper im Wasser, 
die sich selbst dann offenbart, wenn die vollkommen freien 
Kugeln nicht die geringste Spur einer CSiromätinhÜlle zeigen 
und von dem umgebenden Medium nur durch ihr stärkeres 
Lichtbrechungsvermögen abstechen. Denn das Glykogen ist 
wasserlöslich. 
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Im Alkohol sind die sporoiden Kugeln unlöslich; desgleichen 
in einem Geniiscli von gleichen Teilen Alkohol und Äther, wo- 
durch die durch das Aussehen, besonders den Glanz der Körper 
gestützte Annahme, dafs sie aus Fett oder einer lettartigen 
Reservesubstanz bestehen, gegenstandslos wird. 

Wichtig ist, dafs die sporoiden Kugeln der künstlichen 
Magensaltverdauung nicht unterliegen. Da sie, wie der Aus- 
gang der Reaktion mit Alkohol und Äther zeigt, nicht aus Fett 
gebildet sind, die Zusammensetzung derselben aus Keratin aber 
ausgeschlossen isti so bleibt nur der eine Scbiuls ^lig« dafs 
sie nämlich aus Kernsubstanz bestehen. 

Ich suchte, soweit dies angftogig, auch noch und zwar auf 
Grund der von Frank Schwars aogegebenen Reaktionen su 
bestimmen, um welche Kernsubstanz es sich handle. 

Und da habe ich festgestellt, dafs die s[)oroiden Kugeln 
von konzentrierten Lösungen von KupfersuUai, Magnesium- 
suUai und Ferrosyankalium (in welchen sie höchstens schrumpIeD), 
femer von 20pKn. NaCl'LOsang und Salzsäure 4 : 3 Wasser un- 
berllhrl bleiben. 

Ich halte es für wichtig, benrorsuheben, dals diese Re- 
aktionen der sporoiden Kdrper mit denjenigen der 
Sporen susammenfallen. 

Auf Grund der angeführten Ergebnisse ist der ScMuA sn* 
ISssig, dafs die sporoiden Kugeln ein Entwicklungeprodukt des 
Bact, Anthracis darstellen, das im wesentHdben die mikro- 
d^emischen Reaktionen der Sporen ghi. Abweichungen eigeben 
sich blofs in den Ergebnissen der Fttrbung nach den von mir 
angegebenen Verfahren I nnd II, weiterhin in der Reaktion mit 
Lugol scher LOsung. 

V. Die Bedeutung der Sporoidkörperbilduno. 

Zieht man in Erwfigung, dafs bis zu einem gewissen Ent- 
wicklungsputtkte die Bildung der Sporen und der Sporoidkdrper 
parallel und völlig analog vor sich geht, dafs sie erst spAter 
divergiert, dals beide Gebilde auf demselben chemischen Sub- 
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stmto T— dem vegetatiTen Ufikbnitdaläbchen — entstoben, dab 
die ohemliehe Zosamnieiiieteiuig d«r bdden Ftodukto im weunt- 
lichen analog ist, dafs ■chlieÜBHeh der morphologische Unterschied 
zwischen den beiden daran! beraht, dals die Entwicklung der 
Sporoidenkörper durch ein progressives Wachstom und Ver- 
mehrung der eben charakterisierten Substanz zustande kommt, 
80 wird man wohl keinen Fehlgriff tun, wenn wir die Bildung 
der sporoiden Körper als abnormale Entwicklung jener Substanz 
bezeichnen, welche — wenn dos Milzbrandbakterium sich lu 
anderen Lebensbediugungen befindet, auch die Sporen bildet. 
Gewisse Dißei cnzeu, welche sieb bezüglich des mikrochemischen 
Verhalteiis /wischen den fertigen Sporen und fertigen sporoiden 
Körpern au» uieiuen Untersuchungen ergaben, sind augenscheinlich 
auf die Rechnung der erwähnten Weiterentwicklung jener Sub- 
stanz zu setzen. 

ErinnerD wir una Dunmehr, dab die Entwicklung der spo» 
roiden Körper aof dem Glyserinagar vor sich geht In denelben 
Zeit» da in der gewöhnlichen Agarktütur die Sporen sich frei- 
anmachen beginnen, heben die IdUsbrandbaiiltenfttden auf dem 
Gljaerinagar an, au Haufen sporoider EOxper au serfallen. Es 
ist klar, dab auf dem Glyierinagar ein abnormal starkes WachS' 
tum jener Substanz vor sich geht, die auf dem gewöhnlichen 
Agar die Dietrich-Liebermeisterschen KOrnchen und 
die Sporen bildet, also dab in abnormaler Weise eine Snbstans ge- 
bildet wird, welche auch unter normalen VerhAltninen in dem 
Milabrandatftbchen zur Bildung gelangt Da wir wissen, dab es 
dem Hilibrandbakterinm auf dem Glyaerinagar besser ergeht, 
dab auf demselben seine Assimilationstfttigkeit erhöht ist, so 
▼ermögen wir au begreifen, dab es zum abnormalen Wachstum 
der Sporoidsubstanz kommt. 

Die Bildung der Sporoidkörper fällt somit unter jene Vor- 
gänge, welche ich als morphochemisch bezeichnet habe; die 
Sporoidsubstanz stellt sich, ähnlich wie die Spore, als eine 'frans- 
formation des ursprünglichen Nukieinprotoplasmas des Milsbrand- 
bakteriums dar. 
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Diese TnuMformation kommt — ein gewiß intereeeanter 
Fall dee morphologischeii Metaboliamus des Protoplasmas — 
dureh erhöhten Stoffwechsel» geeteogerte Assimilation sustande. 

Itann dieser Aussprach dtiroh Beobachtungen gestfitst weiden? 

Diesbczüfrlich p^enügt es, einen Blick auf die Entwicklung 
des MilzbraLiiibaktehums auf den Glyzerinagar zu werfen. 

Da beobachtet man vor allem eine sehr rege Teilung, die 
einen nicht minder regen Stoffwechsel zur Voraussetzung hat; 
weiterhin beobachtet man die Ausbildung von Scheinfäden 
und voluminösere, dickere und Iftngere lodividuen überhaupt, 
Erscheinungen, welche nicht andere als durch erhöhtes Waohs» 
tum erklftrt werden können, das nur auf Grund einer besseren 
Eniftbrung möglich ist. Sehliefslich beobachtet man das auf- 
fallende Auftreten von hypertrophischen Formen, welche geradein 
gigantische Verhältnisse zu erreichen vermögen; auch dieee 
hypertrophischen Formen können nur durch erhöhte Assimilation 
erklftrt werden. 

In der oben mitgeteilten Aoffassung bestärkt mich weiterhin 
auch der Umstand, dafs — wie man durch aufmerksames Studium 
der FMpaiate feststellen kann — die hypertrophischen Formen 
SU Beginn ihres Auftretens entweder homogen sind oder nur 
wenige kleinere sporoide Körper enthalten, spftter aber sich ver- 
grörsem und je l&nger desto mehr mit sporoiden Körpern an- 
füllen, so dals sie sehliefslich voUgest<){>ft von ihnen sind und 
zugrunde gehen, indem sie sich in hreiwerdende Kugein zer- 
legen. (Fig. 21 /, /. 0, h. i, h, y>. a, m, n, j, c, x.) 

Vauh weitere Stütxe der Ansicht, dafs es sich um einen Aus- 
druck erhöhter Assimihition bttndelt, bildet der Umstand, dafs die 
hypertrophiscben Formen weni^^^slens zu Beginn ihres Auftretens, 
zumeist jedoch nocii viel lanj^er, j^ich gleichz.eitig auch auflHllend 
hypercliromatisch zeigen. Diese Hypercbromasie führt mitunter 
bis zur Undurchsiclitigkeit jener Elemente und kann nur darauf 
beruhen, dafs dieselben auf derselben Fläche mehr färbl)arfi 
Substiiu/, cntliaheii i wk- sieh ans eiueni V'eri^leiche mit normal 
i&rbbaren ii^perlropinsciien Foiiuöu crgibtj; waa wiederum nur 
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die Folge einer vergröfserten ProdokLion jener Substanz auf Grund 
eines erhöhten ötotlwechsels sein kann. 

Der Schlufs der Entwicklung auf deiu GlyzernuigaT ist in 
der Regel die Uniwandhing sämtUcher Fftden in sporoide Kugehi. 

Während sich die Bildung der sporoiden Substanz auf dem 
gewöhnlichen Agar — meiner Meinung nach mufs dieser Nähr- 
hoden dein Milzbrandbakterium ganz besonders günstige ße- 
diiitrimgt'ii bieten, da es nnf demselben in der Regel seinen ganzen 
Eutwickiungszyklus durchmacht — in besmnmten (irenzr-n hftlt, 
welche durch das Grörsenverhältnis der Spore xuni Stftbchen 
bestimmt werden, so dats eine gewisse Proportionalität derselben, 
eine bestimmte Relation zwischen der Spore und dem Korper 
gewahrt wird, wird auf dem Glyzerinagar dieses Verhältnis ver- 
wischt, ein übermäfsiges Wachstum der Sporoidsubstam und der 
Untergang des Ohromatinleibes stellt sich ein. 

Diese Änderung des Stoffwechsels hat zur Folge, dals die 
durch das Fieiweiden der Sporoidkugela «ufgelOeten Fftden ab> 
sterben. 

Dafs im Verlaufe der Kultivation eine grofse Menge Bakterien 
abstirbt, war schon seit langem aus den Arbeiten von Ficker*) 
und London^ bekannt. Gottschlicli und Weigang^) haben 
gezeigt, dafs dieses Absterben die Folge des auf die grofse an- 
Iftngliclie Vennehrang folgenden NahnmgsmaDgels ist. 

Studiert man irgendeine Kultur längere Zeit.faindurcb, so be- 
merkt man, dafs besonders in einseinen Kulturen das Absterben tat- 
sttcblich immens ist; es kommt bei dem Milzbrandbakterium auch auf 
gewöhnlichem Agar vor. Es liegt vielleicht wirklich am nächsten, 
sich als die Ursaehe dieses Absterbens den Nabrungsmaogel su 
denken. Aber dieses Absterben kann mit dem Untergange der 
Bakterien auf dem Glyzerinagar nicht yerglichen werden. Seine 
Morphologie ist vOUtg verschieden. Da sieht man, wie die FSden 
dtinner, blasser werden, immer mehr von ihrem Chromatin ver« 
lleren und schlierslich zu ovalen schwach gefärbten Partikeln 

1) Ficker, Zeitachr. f. Hyg., 29, 1898. 

2) Arcb. des sc. biol. St. Teterabourg VI, 1897. 
8) Zsitwbr. f. Hyg., 80, 1896. 
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zerfallen oder schwinden, indem sie sich gänzlich abfärben. 
(Fig. 1 B, 22.) Der grofse Hungertod der Bakterien unterscheidet 
sich somit sehr bedeutend von dem Maseentode derselben auf 
dem Glyzerinagar. 

In den Büchern über Bakteriologie findet man jedoch noch 
von einem anderen Absterben der Bakterien Kunde nnd zwar 
in alten Kulturen, das nach der landläufigen Auffassung teils 
durch Erschöpfung der Nährstoffe, teils durch Anh&ufung der Stoif* 
wecbselpiodukte bedingt ist »Wir sehen danni , sagt G ü n th e r >), 
»an den Bakteriensellen zunAcbst sogenannte Absierbe- 
erschei nun gen, Involutionserscheinangen auftreten. Die 
Zellen blähen sich auf, werden voluminOeer, Mifsbildungen, 
Sohndrkelformen der manigfadisten €Ma]tuug bilden sich aus, 
das PM»toplasma duiohsetst sich mit »Vakuolenc>), verliert 
seine normalen chemischen Eigenschaften (s. B. filrbt sich Iflcken- 
haft und schlecht mit Anilinfarbstoflen), der Kontur der Zellen 
wird undeutlicher; und dann sind die Zellen nicht mehr ffthig 
sich weiter zu vermehren, selbst wenn sie auf frischen NAhrboden 
flbertmgen werden, sie sind abgestorben, f 

Eine analoge Beschreibung, selbst die Vakuolisation nicht 
ausgenommen, geben Kolle und Hetsch*), welche den von 
Oflnther angefahrten Ursachen dieses Absterfoens noch die 
Änderung in der Reaktion des Nährbodens hinsuftigeu, die sich 
in alten Kulturen einstellt und sehr wahrscheinlich von den 
Sti^fwechselprodukten herrührt. 

Bei llüchti^jer Durchimisteruiig der meiner Arbeit beigefügten 
Abbildungen könnte es scheinen, dafs der von mir beschriebene 
Vorgang der Sporoidkörperbildung mit dem voü ^luu ebenzitierten 
Autoren gemeinten identisch ist. Dem ist jedoch nicht so. 

Die Beschreibungen der letztzitierten Autoren beziehen sich 
auf alte Kulturen, während man die Bildung der sporoideu Körper 
bereits in 4 bis 6 Tage alten, somit relativ jungen Kulturen mit 

1 «; n n t h er, ;v :i O,. S 16. 

'J. AuüibruDgHzeicheu und Fettdruck von CiUuther selbal 
3) Kolle- Heisch, 0., S. 21. 
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Sicherheit konstatieren kann. Um diese Zeit sind weder die 
Nährstoffe des Nährbodens erschöpft, noch hat sich die Reaktion 
desselben in merkÜcher Weise verändert, uuCserdem besitzt eine 
solche Kultur noch lange die Fähigkeit sich zu vermehren^ wenn 
sie auf frischen Nährboden gebracht wird. 

Schlierslich kann bewiesen werden, dafs die von mir be> 
schriebenen Gebilde keine Vakuolen sind. Die Form derselben 
ist nämlich nicht immer kugelig, wie es bei einer Vakuole der 
Fall min müfste, sie pflegt oft zylindrisch, spindelförmig odor 
auch unregelm&fsig zu sein, und diese Form bleibt auch dann 
erhalten, wenn die betretenden Körper nach Einbufse ihrer 
ChnNDatinhüile ganz frei im Prttpaiate liegen. Wenn es sich 
um Vakuolen handeln würde, so müfsten sie in einem solchen 
Falle auseinanderfliersen, oder wenn troti des Chromatinsch wundes 
ihnen eine zähere Membran übrigbliebe, so müfsten sie, bekannten 
physikalischen Gesetzen folgend, wenigstens Kugelform annehmen. 
Da dies jedoch nicht der Fall ist, so mufs gesohlossen werden, 
dafo die sporoiden Elemente keine Vakuolen sind, sondern aas 
einer festeren Substani bestehen, weldie — wie ich dien geseigt 
habe, einer Transformation der, auch normal den Milsbrand* 
basillns zusammensetzenden Nakleinsnbstanz entspricht. Ans 
meinen Beobachtungen geht freilich hervor, dafs die sporoiden 
Kugeln tot sind. Trotzdem ist die Substanz derselben, wie aus 
der mikrochemisdien Untersuchung hervorgeht, kein Beservestoff , 
sie ist — wie uns die histologische Untersuchung ihres Entwiek- 
Inngsvorganges belehrt, umgewandelte BakterienkOrpersubstanz, 
denn das Chromatin weicht nicht blols vor ihr zurück, um ein- 
fach zu atrophieren, wenigstens nicht in der Zeit, da die Spwoid- 
kOrperbildnng in voller Blflte ist, sondern wandelt sich selbst 
zur Sporoidsubstanz um. Nur ein verhältnismftlsig kleiner 
Teil des Chromatins geht unter Zerfall und Auflösung zu Grunde. 

Aber die Art de( Entwicklung zeigt, dafs die Urssche des 
Absterbens hier eine andere sein mufs als Nahrungsmangel. Da 
sich die Sporoidköiper auf einem Nährboden entwickeln, auf 
weldiem die EmShrung des Bact. anthracis stärker ist, wo es 
üppiger wächst und stärker hypertrophiert, so bleibt wohl nur 
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noch der Schlufs übrig, dafs das Absterben des Milzbrand- 
bakteriums auf dem Glyceriuagar die Folge einer Überfütterung ist. 

Hiermit gelangen wir jedoch zu einem Punkte, der zur Er- 
klftrung der Bedeutung der SporoidkOrperbildoDg beisatragen 
vermag. 

Alles, was ich nAmlich bis jetstangefOhrfc habe, bringt mich 
an der t9l>eneugang, dafa das Milibrandbakteriiim auf 
dem Glyserinagar in einen Zustand gerftt, welcher 
mit den Dep^reasionsanstflnden der Protosoen ana- 
log ist. 

Um dies naher darsnlegen, wolle man sich erinnemp wann 
der Depresaiönssustand bei den Protosoen eintritt und wodurch 
derselbe charakterisiert wird. 

Nach Galkins nnd Rieh. Hartwig kommt es bei reich- 
Hoher Ftttterung der Ptotosoen, also bei ununterbrochener 
Assimilationstitigkeit, trota fortlaufender Teilungen, durch welche 
die Remsnbstans doch eine Rednktien erffthrt, zu einem Riesen* 
Wachstum der letoteren. Bei dem Actinosphfirimn, bei welchem 
R. Hertwig^) diese »physiologische D^neration« fesigeätelU 
hat, resultieren scbliefsHch Tiere, deren Kerndurchmesser die 
zehnfache Gröfse des normalen erreichte, so dafs sich die Kern- 
substanz etwa tausendfach vergröfsert hat. Das Knde dieses 
Prozesses war jedoch stets dasselbe. Die liieseiikerne wurden 
ausgestoßen, das zurückbleibende rrotoplasiua enthielt dann 
keine Kerne mebr und starb bald ab. Der Tod ist durch eine 
Störung des cytotypischen Wachstums, durcli eine Störung der 
normaleu Kernplasmarelatiou bedingt, durch welche das Gleich- 
gewiclit der Substanzen in der Zelle so irritiert wird, dafs eine 
weitere Assimilation und in weiterer Konsetinenz auch das fernere 
Wachstum und die \'emiehrung unmöglich sind. 

Solcheriuaßeii wilro untor den angeführten Verhältnissen <lie 
Art der W rnicbtung jireisgegeben, wenn es nicht gelingen würde, 
die AsHiniilationsfähigkeit durch Verkleinerung der hypertro- 

1) R. Hertwig, Uber physiol. Degeneration bei AcUnosphaeriom EUch> 
bornii, Feelachr. f. H a e c k e 1 , 1904. 
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phierten KeraBabstani su mktimient was doieb BefracfitODg 
oder Encystiening eireiobt wird. 

Soloborweiae atoUt ridi die amphigone EiutwiGkluDg (bei 
welefaer dnroh ZaaaiiimeDftielMQ von IndlTidaeo die normale 
Kemplasmaralatioii leetittdert wird) als ein KompeiuationsTor- 
gang, ala ein leUnUrar Begcdatioiisvoigang, in einen gewiwen 
Gegentetz au der autogenen Entwicklung (bei weleber ee aicb 
-um Umwandlungen ans »eigenen Mitteln« eines Individuums 
bandelt). 

Übernebt man nun die Entwicklung des Baot. antbrads, 
so sehen wir» dab es ein Oigiousmus mit autogener Entwieklung 
ist; bisbmg ist keine Tatsache bekannt« welche au der Annahme 
bereefatigen wflrde, dafs auob dieses Bakterium eine ampbigene 
Entwicklung besitat, dals bei demselben ein, sei es noch so 
primitiver t sexueller Vorgang vorkommt Ich habe bis jetzt 
tioti onsAhUger Beobachtungen nicht die geringste Spur des 
Vorhandenseins eines Vorganges feststellen kOnnen, der auidi 
nur entfernt der von Sobaudinn bei dem Bac. Bfltschli be- 
schriebenen Autogamie gctthnelt hätte. 

Dauernde autogene Entwicklung führt jedodi, wie B. 
Hertwig bei einer Reihe von Prcloioen in flbenengender 
Weise gezeigt hat, su einer Störung der Kernplasmarelatton und 
zwar nach der Richtung hin, data die Kemsubetanz auf Kosten 
des üytoplasmas anwächst. 

Was beobachtet man nun bei dem Milzbrandbakteriuni? 

Auf einem Nährboden, auf welchem sein ganzer Enlwick- 
luugszyitlus zur Eiittiiltung gelaugt und welcher daher aU ihm 
entsprechend ange^elien werden mufs, z. B. auf dem gewüha- 
lichen Agar, beobachtet man, dafs nach einer Reihe durch 
autogene Entwicklung, d. h. vegetative Teilungen zustande ge- 
kommener Generationen sich gleichzeitig die Bildung gekrümmter, 
mäfsig hypertrophischer, stets hypercbromatischer Fäden und 
bporen einstellt. 

An dieser Stelle sei es mir gestattet, einige Worte jenen 
gekrümmten, oft knäuelförniigon und hyperchr<niiaii::,clien Formen 
zu widmeu. Eä siud dies die sog. luvoluliousformeu. Von diesen 
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wird üil bthauptet, dafs es Absterbeformen sind, was mit einer 
anderen Beliauptung übereinstimmt, dafs sie nämlich dem Nah- 
rungsnian{i;el und Anliäufen von Stoffwecbselprodukten ihre 
Entstellung verdanken. Dieser Bei KU!]»tung widersetze ich mich; 
vor nlleni verfüge ich über f^eol ai htungen , welche mit den- 
jenigen von Behring^) übereinstimmen, aus denen hervorsteht^ 
dafs diese Formen in wenige Tage alten Kulturen auftreten 
können, in welchen die erwähnten Entstehungsbedingungen nicht 
erfüllt sein können; des weiteren habe ich beobachtet daiV die 
»Involutionslonnenc aus Kulturen, in denen sie entstanden sind, 
verschwanden, um erst später wieder aufzutauchen, während die 
Kultur unterdes von Sporen geradezu überschwemmt wurde. 

Meiner Ansicht nach führt weniger der Nahrungsmangel 
zur Entwicklung der >Involutionscformen, als jenes Moment, 
das A. Fischer^ io den Worten »InTolutionsformen bilden alle 
Bakterien, wenn sie I&ngere Zeit in ihnen nicht zusagenden 
Bedingungen 3) leben müssmc — wenn auch unklar lum 
Aosdruck gebracht hat. Nicht susagende Bedingungen müssen 
eben nicht gerade Nahrungsmangel oder die Sättigung des Nähr- 
bodens mit schädlichen Stoffwecbselprodukten sein. 

Dufs auch von einer Wirkung derartiger Produkte keine 
Rede sein kann, geht aus meinen Beobachtungen hervor, nach 
welchen auf einem Nälirboden, der besonders fruchtbar war auf 
»luvolutionsformen«, die Entwicklung des Milzbiaudbakteriums 
noch möglich ist £9 handelt sich um folgende Beobachtungen. 

Eine alte MilsbrandkuUur» welche eine grofse Menge »In* 
volutionsformen« und eine Ansahl Sporen enthielt» wies nach 
Ablauf von weiteren 14 Tagen aufserordentlich viel wenigsr 
»InvolutionBfonnen«, neben den Sporen jedoch auch viele goot 
neue Fäden auf; diese neuen Fäden sind in der Zeit nach 
der Ausbildung einer grofsen Anzahl vou »Involutions- 
formen« entstanden; somit konnte eine Sättigung des Nähr* 
bodens mit Stoffwecbselprodukten, welche eine normale Entwiok- 

1) Behring, Zeitochr. f. Uyg., VIII, löö9. 

2) A. Flacher, Vöries. Ulier Bakterien, 1903, 

3) Von mir gesperrt. 
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lang unmöglich macheOp kem«efallB die Unacbe der Entstehung 
jener Formen sein. 

Die zweite Beobachtung betrifft den Umstand, dafs — wie 
ja oft behauptet wird — die »Involutionsformen c schlecht 
lärbbar sind. Diese Behauptung hat nur relative Geltung. Die 
auf Absterben hinweisende, sehleefate Fftrbbarkeit stellt sieb bei 
den » Involutionsformen c xumeist erst in ^>&terer Zeit ein. Zur 
Zeit, da ihre Bildung den Gipfelpunkt erreicht hat, habe ich 
stets das direkte Gegenteil von jener Behauptong konstatieren 
können: die »Involotionsfonnen« waren yonviegeud hyperchro- 
matisdi und blieben es oft sehr lange. Zieht man weiterbin 
gleichssitiig in Betracht, dals diese Formen regefanlfsig auch 
hypertrophisch su sein pflegen — aneh A, Fischer sagt: »Aber 
aulser Rand und Band geratenes Waehstnm ist es doch gewib, 
was die aufgeblähten, gabeligen und anderen Mili^estalten der 
Involutionsformen hervorbringt — so JUtt dadurch, meiner 
Meinung nach, auch jene iweite Annahme, dals nAmlich die- 
selben durch Nahrangimangel entstehen, bin. Hypertrophie 
kann dodi wohl nur durch erhöhte Assimilation hanroigebracht 
werden. 

Tatsflcblich sind auch jene hypertrophisdien Formen (so 
will ich fernerhin, wie ich glaube, richtiger, die >Involutions- 
formenc nennen) sur Zeit ihrer yollstm Entwicklung keine Ab- 
sterbeformen, sondern sie laben. Bereits Behring') und Kruse*) 
haben die Beobachtung gemacht, dafs die »Involutionsformen c 
asporogener Milzbrandbazillenstämme mehrere Wochen lang 
lebens- und vermehrungsfähig bleiben; auf frischen Nährboden 
übertragen, wachsen sie rnsch auf. 

Ich selbst habe den folgenden Versuch ausgeführt; 

Eine 8 Tage aut Gly/.erinagar bei 37° gezüchtete Kultur 
enthielt Haufen freiliegender S|)oroidkörper und daneben Bak- 
terien vüu nur hypertrophisclien Formen ; normale fand ich 
überhaupt nicht. Durch Überimpfuug auf Lithiumagar nach der 

1) A. Fischer, a. a 0., S. 49. 

2^ Behring. Zeitechr. f. Hygiene, 8. 1889 

ii) Krase, Flügges MiicroorgauititueQ, 3. Aufl., 1, 60, löUG. 
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Vorschrift von Gamal eia wurde eine typische Antbraxkultnr 
erhalten. Die Vitalität der hypertrophischen Fonnen ist hier- 
durch bewiesen. 

Meiner Ausielit gemäfs mufd das Auftreten der hypertro- 
phischen Formen eine wesentlich andere Deutung erfahren. Zu 
diesem Zwecke erscheint es notwendig, aut Ifiü \ erhaltnis der 
hypertrophischen Formen zu den Sporen em/.ugehen. 

Diesbezüglich kann man die Beobachtung macheu, dafs diese 
beiden morphologischen (Jebilde entweder gleichzeitig oder in so 
kurzen Zeitiutervallen hnitereinander in der Kultur auftreten, däls 
sie zumeist nebeneinander getroffen werden. Erinnern wir uns 
an die .A.nsführiiiiLj;( ü *les ersten Kapitels der vorliegenden Arbeit, 
nach welchen die bpore ein Produkt des morphologischen Me- 
tabolismus der das Bakterium zusammensetzenden Substanz isi, 
dal's sie auf Grund von Assimiiatiousvorgängen durch eme 
chemische Umwandlung des Bakterienchromatins entsteht, so 
werden wir es ganz begreiflich finden, dafs dieser Vorgang von 
einer Hypertrophie der Stäbchen begleitet wird. Mit dieser Be- 
obachtung steht auch der Umstand im Einklänge, dafs — wie 
ieh iestateUen konnte — das letzte Glied des Entwicklungszyklas 
der aaporogenen Milzbrandstämme eben die hypertrophischen 
Formen bilden; zur Auebildung der Sporon kommt es eben 
nicht mehr. 

Meiner Ansicht nach wird also durch die Bildung der 
Sporen das Wachstum dee Chromati nkörpers reguliert. Überein» 
atimmend damit wird sugestanden, dafs zur Bildung der Sporen 
eine vorausgegangene gute Ernährung der Bakterien notwendig 
ist (a. B. A. Fischer^). 

Wie ich bereits früher bemerkt habe, bilden aich in den 
durch Teilung sich vermehrenden Stäbehen, freilich in sehr be« 
schränkter Anzahl, die Dietrich'Liebermeisteracben Kdrner, 
deren Substanz alle Reaktionen der Sporensubstanz gibt. Wenn 
sich unter .gewissen äufseren Bedingungen, unter welchen die. 
Entwicklung der Sporen zur Beobachtung gelangt, der Stoff- 

1) FiHcher, e. O., S. 42. 
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Wechsel des Bakterioms steigert, — und dafs sich derselbe stei> 
gert, ist aus dem 7011 Meyer^) gemachten Befände, dafs vor der 
Sporenbildung alle im Keimling angesammelten Reservestoffe 
verbraucht werden, zu ersehen — so wird mehr Chromatin ge* 
bildet Dementsprechend kommt es 7,ur Ausbildung der Hyper- 
chromasie und Hypertrophie der Stabchen. Steht jedoch das 
Bakterium unter ihm voll zusagenden Bedingungen, wie dies 
s. B. für das Milzbraudbakterium auf dem gewöhnlichen Agar, 
auf dem es, wie bereits öfter erwähnt wurde, seinen fftsaen Bni» 
wicklnngezyklus durchmacht, der Fall ist. so übersteigt die 
Ghromatinbildung eine bestimmte, nicht sehr hoch gelegene, 
physiologische Grense nicht, da es sofort snr Sporenbildung 
kommt. Die Spore wichst bis su einer bestimmten GrOfse, 
welche in einem konstanten VerhAltnis va d«r KOrpergiOfse des 
Bakterioms bleibt, in welchem sie entstanden ist Zwischen der 
EOrper* und der Sporengrüfse existiert eine gana bestimmte 
quantitative Besiebang, die man als Sporenkörperrelation be- 
zeichnen könnte. IMe fertigen Sporen befinden «ch in Bakterien 
von bestimmter Grölse, und diese GrOfoe ist ebenso konstant, 
wie die GrOfee der Spore. Eben weil diese GrOfse konstant ist, 
geht der Best des Bakteriums durch Zerfall sugrunde und Iftüst 
keine iweite, etwa kleinere Spore, entstehen. Deshalb gehen 
jene hypertrophischen Formen, die aus weldien immer Ursachen 
keine normalen Sporen auszubilden vermochten, zugrunde, wie 
aus ihrer schlechten Firbbarkeit hervoigeht Und so kann man 
in diesem Sinne, bei Auffassung der Sporenbildung als regu* 
lativen morphochemischen WotgßXig auf das Wachstum des 
ChromatinkOrpers, auch die Spore für eine Art von Cyste halten, 
wie dies z. B. Kruse^) getan, da ja auch viele Protozoen durch 
Enzystierung ihre gestörte Kernplasmarelation regulieren. 

Aus alledem geht vw allem hervor, dafs zur Sporeubildung 
durchaus kein teleologisches Moment notwendig ist, wie z. B. 
Kolle^Hetsch') voraussetzen. Die Sporenbildung ist einfach 



1) M e y p I , a. a. 0 

2) Kruse, a. a. O., Iöy6. 

8) KolIe-HetRch, A. a. O., 110. 
4idilTWrBygl*iw. M. LZIV. 
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das Resultat des Stoffwechsels des Bukteriunis untfi I csi Imniteii 
äufsereii und inneren Bedingungen. Dafs aber tlie mueren Be- 
dingungen die Zweckniärsigkeit dieses X'orgauges nicht bestimmen, 
ersieht man aus der I^ildung der Sporoidkftrper, bei welcher die 
Zusammensetzung des Bakteriums gleich bleibt und nur andere 
äufsere Bedingnng«»n eingetreten sind — das BeBultat aber ist 
der Arterhaltung nicht mehr zweckdienlich. 

Ich habe oben den Ausspruch getan, dafs das Milzbrand 
bakterium auf dem Glyzerinagar in einen Zustand ger&t, welcher 
dem Depressionszustande der Protozoen analog ist. 

Auf Grund der Auasagen, welche ich über die Sporenbil* 
düng ab RegulationsTorgang der unter günstigen Lebensbedin- 
gungen zustande gekommenen Hypertrophie des ("hromatinkörpers 
getan habe, kann man ein tieferes Verst&ndnie der SporoidkOrper* 
bildung ansubahneD vereuohen. 

Vor allem nimmt man wahr, dafs diese Körper in ihren 
Anfangssladien völlig denjenigen Körnchen gleichen, aus weldien 
auf gewöhnlichem Agar die Sporen entstehen ; bald bemerkt man 
jedoch» dafs in ^nsdnen Stftbchen eine gröfsere Anzahl solcher 
Körnchen gebildet wird» als man in sporulierenden Bakterien zu 
sehen gevohnt ist Und da tritt sofort eine neue Ersdieinung 
vor unsere Augen; ee kommt su einer beschleunigten Teilung, 
so dafs nahezu isodiametrische, »kokkenförmigcf Gebilde zu- 
Stande kommen, deren jedes je ein sporoides Körnchen enthSlt 
Es liegt auf der Hand, dafs durch solche Teilung die Wahrung 
der Proportionalitftt zwischen Körper und Sporoidkomgröfse er- 
zielt wird ; solange die Möglichkeit einer solchen Teilung gegeben 
ist, erhält sich die konstante Relation zwischen der Menge der 
Sporoid- und Bakterienkörpersubstauz; zugleich ergibt sich 
hieraus, dafs zu dieser Zeit die zwar erhöhte Assimilationstätig* 
keit sich noch immer im normalen Geleise bewegt. 

äpiiter beobachtet man, dafs das Wachstum der sporoiden 
Körfier als Folge nach sich zieht, dafs diese Körijer von Chro- 
mutiuquersdieidcnvändcn durchzogen werden, und dafs oft der 
ganze Bazillus, der ganze* Faden durch Querscheidewfinde in sehr 
kleine 1 1 ig. 7, Ö) Teile /.erl- ^^t erscheint — eine Talsache, auf 
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die ich schon früher auhuerksam gemacht habe^), und welche» 
anthropomorphistisch sOBprochen, den Eindruck hervorruft, als 
wenn sich der Faden von den gebildeten Sporoidkörpern durch 
AbflehnfiroDg befreien wollte. Da jedoch der Stoffwechsel erhöht 
ist, so genügt die beschleunigte Teilung nicht zur Wiedererrei- 
chuug der Normalrelation der beiden in Frage kommenden 
Substansen. Da sieht man, wie sich im Faden lokale Hyper> 
chromasien einstellen, wie die F&den dicker werden and Sdiein« 
lüden anftreien. Nicht nur also ist die AssimiUtion gesteigert, 
sondern, wie das Auftreten der Scheinf&deu beweist, die Ver- 
mehrung durch Teilung erniedrigt; aber die normale Relation 
der Ghromatin* und Sporoidsubstans wird dadurch nicht ecreicht 
Die Hypertrophie des ChromatinkOrpers erlangt stets grüfsere 
Dimensionen , desgleichen wachsen auch die Sporoidk<>rper an 
QrOlse und Zahl. Es ist klar, data die Entwicklung des Bakteriums 
in einen TerhingnisvoUen Circulus vitiosus geraten ist Da sich 
gleichseitigbei einzelnen Fttden auch eine Abfärbung des Chro- 
matins kundgibt, so ist es offenbar, dafs die Assimilation sistiert 
ist. Um diese Zeit habe ich in meinen Prftparaten des Öfteren 
Formationen beobachtet, die darauf hinsuweiseu scheinen, dals 
es auch zum Verschmelzen einzelner nebeneinanderliegender 
Chromatinindtviduen kommt, ein Vorgang, der gleichfalls als 
Regulation der exzessiven Sporoidkdrperbilduug aufgefafst werden 
kann. Ich kann jedoch keineswegs behaupten, dafs wir es hier 
mit einem Analogen der Koüjugution von Protozoen zu tun 
haben, da alle diese Versuche, das Wachstum durch Reakti- 
vieruug des normalen Vezhiltnisses d«r Cbromatin- und Sporoid* 
Substanz zu regulieren,' in diesem Stadium fehlschlagen. V^ergeblich 
bilden sich die bizarrsten, mit auffallender Hyperchromasie ver- 
bundenen Hypertrophien der Bakterien aus; denn nach kurzem 
Bestehen bildet sich auch in ihnen die sporoide Substanz, und 
zwar in einer ungeregelten und im weiteren Verlaufe /um Zerlall 
der hypertrophischen Foriufcü infolge der auf Grund der sistierten 



1) Vlad. Küzicka, Arcb. f. Hyg., Bd. 47, 1003. Tafel II, Fig. 1, 4, lö. 
— Arch. f. Hyg., Bd. 51, 1Ü04, S. 292. 
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AaiimilAtioii auftretendea Atrophie des Cbromatina im Sporoid* 
kdcper von verscbiedeDer Gröfse führenden Weise. 

Diesw Cirealos viüosos kann in einselnen Kolioren von 
dam Aaftzaten oinar dimiauierten Qeneration onterbrocben 
werden, deren Ausbildung auf Grund de« AngeflQiften niclit 
mehr anbegreiflidi eiseheinen dürfte. Doch selbst diese, wie 
man scblielsen konnte, den EinftbrangsTeifalltnissen bereits an* 
gepabte Generotion erscbeint unfAliig, arterbaltende Elemente 
herausiubilden, Nacb den eruierten Pziniipien kann gesehlossen 
weiden, dafo aucb ne nidit imstande ist, eine ihrer GrOise ad- 
äquate Menge Sporensubstani aussubilden. In der Tat sehen wir 
sie dnrch Ausbildung von SporoidBubstans zugrunde gehen. 

Die ganze Kultur besteht schließlich nur aus sporoiden 
Kugeln, denen hie und da Beste der ChromatinbakterienkOrper 
beigemischt sind. Die q)oroiden Kugeln sind tot — ; wie ich 
oben dargelegt habe, bilden sie nicht etwa bypertropbierte Ho- 
mdoga von Sp<»en. Die Kultur stirbt schlielNÜeh ab (Vers. 
Nr. 28, 26, 29). 

Die Analogie mit den Deiiressiouszuständeii der Protozoen 
tritt in den lolgeudeu Momenten zutage: 

1. in der erhöhten AssimilationstAtigkeit, 

2. in der aufsergewöbnlichen Vermehrung einer von den 
Substanzen, durch deren Proportionalit&t der normale 
Lebensverlauf des Bakteriums verbürgt wird, 

3. in dem Zugrundegehen der ganzen Kultur, zu welchem 
es kommt, wenn nicht ein derartiger Wandel im Stoff- 
wechsel eintritt, dals dadurch die Reaktivierung der 
normalen SporenkOrperrelation ermüglicbt wird. 

Diesen Punkten erlaube ich mir, einige Bemerkungen an- 
suschliefsen. 

Es ist klar, dsfs durch die sosusagen gesteigerte autogene 
Entwicklung auf dem Glyzerinagar infolge erhöhter Assimilation 
eine mächtige Störung der 8{)orenk5rperrelation erfolgt, ebenso 
wie bei den Protozoen unter derartigen Umständen eine Störung 

der Keinpliiämurelulion eintritt. 
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Bei den letzteren beruht diese Störung nach den Befunden 
▼on R. Hertwig auf dem flbennftCaigen Wachsium der Kern- 
anbatans. 

Bei dem Bact. anthiaeis kommt es sa einem Bieeenwache 
tum der Sporoideubetans* Diese Substana TerhäU sich bei den 
von mir in dieser Arbeit besproclienen Regolationsvotgftngen 
analog wie die Kemsnbstans bei den Protoaoen. 

Daraus kann nun IreiUch keinesfalls der Schlufs gezogen 
werden, dab die Sporoidsubstans des Müibrandbakteriums der 
Kemsubstana desselben entspreche. Eine solche Behauptung 
wfiide im Gegenteile völlig sichetgestellten mikrodiemiseben 
Tatsachen widersprechen. 

Ich habe diese Frage bereits bei Be8])rechung der morpho- 
logischen Analogien, welche zwischen Protozoenkernen uQd 
Bakteriensporen bestehen, berührt und darjretan, dafs diese 
Analogien eben nur äufserliche smd, da scwnlil die Sjjoren als 
auch ihre Mntierelemente, die BakterienkOrper , aus Kernsub- 
stauzeu bestehen. 

Bei der Regulationsstörung, welche sich durch exzessives 
Wachstum der Sporoidsubstanz kundgibt, kommt übrigens selbst 
diese äufsere Analogie mit dem Zellkern überttaupt gar nicht in 
Betracht, weil die Sporoidkörper dadurch von den Sporen dif- 
ferieren, dafs in ihrer Entwicklung ein in Analogie der' Zell- 
kerne fftrbbares Stadium in der Regel nicht vorkommt. 

Der Begulationsvorgang trftgt in unserem Falle einen gans 
anderen Charakter aur Schau als bei der autogenen Entwick« 
lung der Protozoen. Doch darauf werde ich später surückkommen. 

An dieser Stelle nur mehr einige Worte sur näheren Analyse 

der Tatsache, dafs das abnormale Wachstum der Sporoidsubstans 
»ur Vernichtung der Kultur führen kann. Die letztere Tatsache 
bezeugen die Versuche Nr. 23, 26, 29, in welchen ich ver- 
geblich versucht habe, aus sporoidon Kugeln auf verschiedeneu 
Nährböden neue Kulturen heraiizu/:achten, sowie die direkte 
Beobachtung dieser Elemente in mikroskopischen Kulturen, in 
welchen sie unverändert geblieben sind. 
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Dem gegenüber erscheint es notwendig, sich jener Verf^iu ho 
(Nr. 15. 16, 25, 32) zu erinnern, in welchen Teilchen einor nur 
sni'^ sporoiden Ku^^eln bestehenden Kultur l»ei der Übennipfung 
nur auf einem der ihnen gebotenen Nährböden, und zwar über- 
einstimmend in allen diesen Versuchen, nur auf dem gewöhn- 
lichen Agar angegangen sind. 

Ich habe mich bereits dahin geäufoert, dafs dieses Resultat 
in Ansehung der Tatsache, dafs das \filzbrandbakterium auf 
dem Glyzeriuagar ein üppigeres Wachstum entfaltet, paradox 
endieinen konnte. Denn, ist das letztere der Fall, so könnte 
man sich fragen, wie ist es möglich, da£9 gerade auf dem 
Glyzerinagar keine der Kulturen angegangen ist, während sie 
auf dem gewöhnlichen Agar, das im Verhältnis mm Glyzerin- 
agar keine so günstigen Emährungsbedingungen gewährt» Oppig 
aufwuchsen ? 

Dieses Resultat bietet jedoch nur auf den ersten Blick eine 
Überraschung. 

Die Art, in welcher ich die in dem flberimpften KuUur- 
teilehen enthaltenen Elemente bestimmt habe, ist freilich nicht 
Imstande, alle Zweifel zu bannen, ob doch nicht welche ver- 
mehrungsfähige vegetative Stäbchen oder Sporen mit übertragen 
worden sind, die auf dem frischen Nährboden hätten weiter* 
wachem resp. auskeimen können. Aber diese so naheliegende 
Eventualität wird eben durch das oben mitgeteilte Resultat der 
Versuche Nr. 15, 16, 25, 32 ausgeschlossen. 

Man kann doch nicht annehmen, dafs es der Zufall konstant 
gewollt hätte, dafs eben diese lebensßlhigen Elemente bei der 
Überimpfnng stets nur auf den gewöhnlichen und niemals auf 
den glyzerinhaltigon Agar gelangt sind. Die Konstanz dieses 
Ergebnisses schliefst gewifs einen solchen Zufall aus. Aufserdem 
steht zu erwägen, dafs das Wachstum auf dem gewöhnlichen 
Agar regelmäfsig so üppig war, wenn es auch oft erst ver» 
hältnismäf^ig ^{>iU anhob, dafs man — wenn die üblichen 
Erfahrungsschlüsse in Anwendung kommen sollten — nur 
schliefsen könnte, dafs eine grofse Anzahl von entwicklungs* 
ftthigen Keimen übertragen werden mufste. Mit Hinblick auf 
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diesen ümstond gewinnt aach das negative Resultat der mikrO' 
skopischen Untersuchung des sur Verimpfung gelangten Kultur» 
teilchens einen gevrissen Beweisweri Anfserdem mufs ich 
jedoch darauf aufmerksam machen, dafis in einigen der xitieälen 
Versuche (Nr. 16, 16) auch auf dem Glyserinagar eine anfftngliehe 
Vermehrung stattgefunden hat. Ich konnte in diesen Pillen 
bypertrophische und nomale Formen, freilich alles magerer als 
in der Norm, feststellen; doch wurde das Wachstum offenbar 
dadurch vernichtet, dafo die neugebildeten Individuen mehr als 
sulassig Sporoidsubstanz gebildet haben und infolge dessen, 
nachdem die Assimilation solchermalsen unmöglich gemacht 
worden ist* zugrunde gegangen sind. 

Ich bin der Meinung, dafs eben diese Beobachtung uns in 
die Lage versetzt, das ganze Problem verstehen zu lernen. 

Ich habe schon früher aufmerksam gemacht, dafs mit den 
sporoiden EOrpem auch eine gewisse Menge von Cfaromatin- 
kOrperresten zur Verimpf ung gelangt. Aus der zitierten Be> 
obachtung, dafe es auch auf dem Glyzerinagar zur Entwicklung 
einer Auaadil von Individuen kommen kann, muTs in Gemein- 
schaft mit den oben angedeuteten Momenten geschlossen werden, 
dafs die Entwicklung von gewissen solchen Chromatinkörper 
Testen ausgeht.*) Fig. 26 stellt vielleicht die Art und Weise 
dieser Entwicklung dar. Die entstandenen Individuen sind be- 
deutend dünner als die norniulen, es ist klar, dafs sie sich rege 
teilen, da sie aus sehr kurzen Gliedern gebildete Kelten hervor- 
bringen. Ohne dm Tatsachen Gewalt anzutun, kann man 
schliefsen, dafs die Entwicklung infolge erliühter Assimilation 
durch Einwirkung des Nährbodens zustandegekonimen ist. Da 
sich aber sofort die Bildung von aporoiden Körpern eingestellt 
hat, so kommt der bereits bekannt© Circulus vitiosus in Gang, 
und die angegangene Saat geht im Depressiunszustande zugrunrle. 

Auf dem gewühnlichen Agar kommt es gleichfalls zur \'er- 
mebruug des Chromatins; die eutstaudeueu Fäden sind zwar 

1) Schon Kruse (a. a. 0.) hielt derartige Reste in alten KaUuren bei 
ffbertrafrnng mif fri'-rhes Substrat für regeneffttioBsflhig. £inen Bewe» hat 
er für diese Annabme nicht geliefert. 
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gleichfalls dünner, aber sie besitzen auch doch reichlich Ghro* 
matin; da jedoch die aaBimiiatoriscbeo Vorgftoge auf diesem 
Nfthrboden nicht so gesteigert sind als auf dem Glysttrimigar, 
so ist auch die Bildoog der SporoidkOrper nicht gesteigertt 
sondern es kommt im Gegenteile snr Reaktivierung der nor- 
malen Sporenkörperrelation und infolgedessen snm normalen 
Wachstum* 

Eine analoge Erklftmng setse ich auch bei dem Resultate 
des Versuches Nr. 84 voraus, in welchem aus dem Blute des am 
4. Tage nach der Verimpfoiig mit einer nur sporoide Körper 
enthaltenden Kultur ein YOUig typisches Milsbrandbakterium in 
reichlicher Kultur gewonnen werden konnte. Aus diesem Ver- 
suche geht henror» dafs das Wachstum von einem mit allen 
Artmerkmalen des Bsef, anthnuris ausgestatteten Teilchen aus- 
gehen mufste, da selbst die Vimleus bewahrt war. Des wdteren 
geht aus demselben hervor, dafs die Behauptung, dafs gewisse 
tierische Oiganismen ein ausnehmend günstiges Kührsubetrat 
ffir unser Bakterium abgeben, nur mit einer gewissen Beschrin- 
kung gelten kann. Meiner Ansieht gemftfs gleicht der tierische 
Organismus in dieser Beuehung nicht einmal dem gewöhnlichen 
Agar, weil das Milsbrandbakterium wahrscheinlich wegen Mangel 
an Mem Sauerstoff und wohl auch aus anderen Ursachen nicht im- 
stonde ist, in demselben seinen ganzen Bntwicklungszyklus durch- 
zumachen. Der tierische Organismus zwingt das Milzbrand- 
bakterium durch fortgesetztes Wachstom seines ChromatiukOrpers 
in unnatürliche Lebensverhältnisse. Dasselbe lebt im Tiere unter 
ähnlichen Verhältnissen wie die in den Flechten symbiotisch mit 
Pilzen lebenden Algen. Auch diese Algen sind, solange sie in 
dieser Lebensgemeinschaft verljutreu, aufser stände, sich sexuell 
iu vermehren, sie tun dies nur auf vegetativem Wege. Ich 
stimme vollkommen mit Nßmec') überein, wenn er diese 
Verhältnisji;e als unge.sunde bezeichnet. 

loh sclilicfse dieses Kajiitel mit dem Hinweise auf die weit- 
reichende Bedeutung der Regulationsvorgäuge , welche ich in 

l) Neujec, Vztahy robüiij kitsvniuiU bvclu. Frag, 1Ö07. 
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demselben besprochen habe. Des weiteren halte ich es für 
angezeigt, «ttf jene ehankterietische Eigenschaft dieser Regu« 
lationsvorgänge hinzuweisen, welche darin beruht, dafs das 
Auftreten oder Ausbleiben deraelben direkt von. der Einwirkung 
ftofserer Faktoren abhängt. 

Ich halte diese Feststellung deshalb für notwendig, weil 
Driesch eben in der ZweckmäTsigkeit der ReguktioneD ein aus 
mechamscfaen (Jrsachen unerklttrlicbes Bdomeot erblickt. Dals es 
sich eher um eine Komplejütätt als um eine Uuerkläilichkeit 
der BrecheinuDgen handelt, zeigen die eben augeführten Regu* 
UtioDen des Bact anthtaeis doch deutlich genug. 

VI. Oer etgentiiche Charalder der Regulationsvorgänge 
des Bact anthracis. 

Der DepresstoDssustand von Protozoen beruht nach den 
Entdeckungen R. flertwigs auf einer solchen Störung der 
Kemplasmaxelation, infolge welcher die KernsobstaDZ riesige 
Dimensionen erlangt und in ein großes quantitatiTes Milk* 
▼erbAltnis zur ZellkOrpersubStans gerät. 

Das Ton Strafe burger geahnte, von Gerassi mov und 
Heidenhain zum erstenmale richtig erfafste und von B. Hert- 
wig prftsia formulierte und detailliert ausgeaibeitete Gesetz der 
Eemplasmarelalion ist fflr sehr viele Organismen in einer Weise 
begründet worden, welche dasselbe zu einem anerkannten allge* 
meinen biologischen Grundprinzip erhoben hat 

Nachdem dieses Gesetz bereits vielfach zur Erklärung ver 
schiedener physiologischer Vorgänge und besonders so manchen 
embryogenetischen Geschehens herangezogen worden ist, so er- 
seheint es mir notwendig, in Konsequenz meiner Beobachtungen 
und VersQche über das Milzbrandbakterium darauf hinzuweisen, 
dafs dieses Gesetz Ausnahmen zuzulassen scheint, welche ge> 
eignet sind, das Prinzip desselben näher zu definieren. 

Sollte das Gesetz der Kemplasmarelation allgemeine Geltung 
besitzen, so dürfte es keine Organismen geben, die nur ans 
Kerusubstan^eu bestehen. 
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Welche Momente spreclion nun dafür, dafs das MUzbrand- 
bakterium blofs aus solchen Substanzen gebildet ist? 

Aas meineo Arbeiten ergeben sich die folgenden Momente: 

Die von miir in den Bakterien beobachteten Strukturen sind 
mit denen yon Korachelt bei Raupenkemen beschriebenen 
kongruent; die Mannigfaltigkeit dieser Strukturen konnte ich 
durch Feststeüuug ihrer Wandelbarkeit bei Beobachtung unter 
Benatsung der intravitalen Färbung erklären. 

Die Firbbariceit der Bakterien entspricht derjeuigen der 
Gewebeaellkerne ; beide sind amphophil basophile Objekte. Ein 
Unterschied gibt sich darin kund, dafs die Basopbilie der Bäk* 
terieu etwas niedriger ist als diejenige der Zellkerne; noch 
tiefer steht die Basophilie der Bunge sehen, am tiefsten die der 
K ro ni {) e c- h ersehen Körperchen. Diese Gebilde verhalten sich 
somit nicht wie Bakterienkerne, sondern eher wie Nukleolen, 
d. b. Teile der Kernsubstanz. 

Durch chemische Analyse pelang es mir, in dem Milzbrand- 
bakteriuni bis 70% Nuklein nachzuweisen; bei dieser Analyse 
peht jeilocli eine ^rolVe Menpe Niikleiii verloren, so dafs die 
er/Jelte Zahl keine entscheidende Bedeutung zu beanspruchen 
vermag. 

Durch mikrochemische TTitersuchung habe ich in Erfahrung 
gebracht, dafs sich die vegetativen Stäbchen des Bact. anthracis 
bei der künstlichen Magensaftverdauung überhaupt nicht ver- 
ändern, woraus geschlossen werden mufs, dafs sie durcbgehends 
aus Kernsubstauz bestehen. Auch die Bungesehen und 
K rom pecherschen Körper bleiben erhalten, so dafs sie nicht 
für Bakterienkerne erklärt werden können. In chromatino- 
lytischen Stoffen lösen sich auch die Milzbrandbakterien ent> 
weder ganz oder wenigstens der Inhalt derselben auf. 

Dafs auch die Sporen nicht als Bakterienkerne gelten 
können, habe ich bereits oben dargetan. 

Nunmehr erscheint es am Platze, sich daran zu erinnern, 
was ich über den Depressionszustnnd des Mitzbrandbakteriums 
früher unj^^egeheu habe. 
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Sind die an jener Stelle gezogenen Schlüsse richtig — und 
ich bin übeneugt davon, dafs sie richtig sind, — denn 

1. erklären sie am besten meine neuen Beobachtungen, 

2. bringen sie sablreicbe, sonst gegensätzliche, ältere Be- 
obachtungen mit denselben und auch untereinander in 
übereinstimmuDg, 

8. bringen sie die Bakterien bexflglich der allgemeinen bio« 
logischen Gesetze in Eiinklang mit den Frotosoen ^ 
sind also jene Schlufsfolgeruugen riditig, so eigeben sieh aus 
dens^ben sehr interessante und wichtige Konsequensen besOg- 
lich des aUgemein biologisdien Charakters des Milsbrand- 
hakteriums. 

Diejenigen, welche der Annehme huldigen, dafs die kleinen 
Iftrbbaxen, in den Bakterien enthaltenen KOmohen Kerne 
darstellen, yermOgen die leicht su beobachtende Tatsache» dafs 
diese KOrochen gleichgrols bleiben, möge der BakterienkOrper 
noch so sehr wachsen, absolut nicht lu erklären. Man kann 
sehr lange Bazillen, beinahe schon Scheinfftden, finden, welche 
1 — 2 solche KOmchen enthalten, geradeso wie 8 — 10 mal kleinere 
. Stftbchen, wobei sie auch genau dieselbe GrOfee wie in den letz« 
teren besitzen. 

Dieses Verhalten widerspricht vollkommen dem Gesetze der 
Kemplasmarelation, das für alle einzelli<^en Organismen Gel- 
tung hat. 

Wie meine Beobachtungen über die Entwicklung des Milz- 
brandbakteriums auf den Glyzerinagar zeigen, so darf man aus 
diesem Widerspruche nicht etwa folgern, dafs die der Kem- 
plasmarelation der Protozoen analoge SporenkOrperrelation für 
•die Bakterien keine Geltung habe. 

Im Gegenteile ergeben sicli aus meinen Beobachtungen die 
folgenden Konsequenzen: 

Vor allem ist es klar, ilals die autogeno Kntwicklung nicht 
bei allen Organismen zu einer solchen Sioruug fttliren mufs, bei 
welcher die Kornsubstanz auf Kechnung des C} t(»[jlasmas an- 
wüchse. Bei dem Bact. anthracis sehen wir im Gegenteile unter 
solchen Bedingungen freilich auch eine Kerusubstauz exzessiv 
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anwachsen, jedoch ist dies keine (Jhromatin-, sondern eine A'^bro- 
matin-, Lininsubstanz, wäbrend die (Chronüitm i Körpersubstanz 
in das Minoritätsverhaltnis gerät. Auf (irund mikrochemischer 
Untersuchungen kann mit Sicherheit behauptet werden, dafs die 
Regulationen des Milzbrand baktehums niemals den Rahmen der 
Kernsubstanzen überschreiten. Und dies ist natürlich, sofern 
man zugibt, dafs das Milzbrandbakterium allein nur aus Kem- 
subetansen besteht. Wenn ein Cytoplasma in demselben zugegen 
wfiite,. mflbte dessen Gegenwart bei den besprochenen Regula- 
tionsvorgängen offenbar werden. Das ist nicht der Fall, weil 
kein Cytoplasma da ist. Das Studium der angedeuteten 
Regulations Vorgänge führt somit zu demselben Re- 
sultate, zu weichem mich auch die histologischen und 
mikrochemischen Studien hingeleitet haben, dafs 
n&mlich das liilsbrandbakterium einem nackten 
Kerne entspreche. 

SchliersHcb gestatte ich mir die Ansetge su machen, dafo 
ich in nftcbster Zeit Aber gewisse RegolationsTorg&nge bei Kokken 
Beriebt erstatten werde. 
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Von 

Prof. Dr. Gustav Kabrhel, 
II. Teil. 

Im ersten Teile meiner Studien über den Filtrationseffekt 
der Grund wftseer^) habe ich dargetan, dals die anf Grund der 
Arbeiten von Fraenkel gebildeten und aUgemein angenom* 
menen Ansichten Ober die Hikrobenflora des Bodens dem wirk- 
lichen Tatbestande nicht in allen Teilen entepreohen. 

Ich konnte nftmlich mit Hilfe einer spesiell lu diesem Zwecke 
ausgearbeiteten Methode konstatieren, dafs inmnem Terrain, dessen 
ideale hygienische Reinlichkeit über allen Zweifel eriiaben ist, 
sowohl die über dem Grundwasser in einer Tiefe, in welcher sie 
nach der herrschenden Meinung steril erscheinen sollten, lagernden, 
als auch die von dem Grundwasser durehflossenen Bodenschichten 
eine reichliche Bakterienflora aulwiesen. 

Durch weitere Versuche habe ich die interessante, wenn 
audi paradox erscheinende Tatsache festgestellt dafs nicht sterile 
und von einer reichen Bakterienflora bewohnte wasserführende 
Schichten, unter Benutzung der Fraenkel sehen (oder Neißei^ 
sehen) ^) Methode der Wasserentnahme, trotxdem steriles Wasser 

1) Arcb. f. Hygiene, LVIII. 

3) An diemr Siene mSdite ich eine im I. TelUt dt«Mr Stadien (Afcbiv 
IHyp., 66, S. fl69) «Qthftltene Stolle beridittgen. Wie mich Neifter 

aafmerkniiin gemacht hat, so wurde die Dampfdeainfektion des Rnbrenbrunnens 
nicht, wie ich daselbst angegeben habe, von C. Fr Aule el, «ondera von 
Neifser seihst in Vorschlag gebracht. 
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zu liefern vermögen, ein Unutand, welcher eben als ein Haupt- 
bewew der SteriliUlt der wasserfdhrenden Suchten angetehen 
worden 

Dureh weitere Versuche, welche ergeben haben, dafs ane 
wasserführenden Schichten, welche eine reiche Bakterienflora 
beherbeigen, in dem Falle, dafs weder die BohrOffnung, noch 
der in dieselben versenkte Röhrenbrunnen, noch die Schöpf- 
maschine einer Sterilisation unterworfen werden, ein Wasser 
erhalten werden kann, dessen Keimgehalt sich in nahe an die Steri> 
lität streifenden Grensen bewegt^ habe ich meine und Fraenkels 
Versuche trennende Difierensen ÜberbrQcken können. 

Die zitierten Befuude, welche die Aimülaiic von der Sterililai 
der wasserführenileu Schichten negieren, köiuitu freilich nicht ohne 
Einilur» auf die Theorie der jetzigen Trink wasserbeurteiluug 
bleiben. 

Hat ja doch die Voraussetzung der Sterilität der wasser- 
ftlhrenden Schichten einen Hauptpfeiler des Aufbaues derselben 
gebildet. Von jener Voraussetzung ausgehend, gelangte Hueppe 
SU dem Schlüsse, dafs mMn, um volle Bürgschaft für die erste 
und liauptstlcblicbste Anforderung an die Trinkwässer su er- 
halten, am besten tun werde, das zur Wasserversorgung benutste 
Trinkwasser den sterilen wasserführenden Schichten su entnehmen. 

Qibt es aber keine sterilen wasserführenden Schichten, so 
kann offenbar diese Basis nicht mehr zum Ausgangspunkte der 
Beurteilung genommen werden. 

Die Bürgschaft, dafs das Grund- oder Quellwasser vor 
pathogenen Keimen möglichst gesichert werde, wird man sich 

wohl auf einem anderen Wege verschaffen müssen. 

.Soll dies in rationeller W eise geschehen, so kann es in keiner 
andc I en Weise .stattßnden, ixU dafs man den wirkhchen Filtratious- 
ettekt als Grundlage benutzt. 

Wie ich bereits im ersten Teile ^) dieser Arbeit des Näheren 
ausgeführt habe, kimn in jedem gegebeneu Falle das Zurück- 

i ii. 11. o. 
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ttg. 1. 



halten der Mikroben im Boden auf die Wiricung aweier Qrand- 
komponenien, nämlieb 

a) der vertikalen und b) der horizontalen Filtration KurQck> 
geführt werden. 

Wenn also beispielsweise im Punkte a der aebeustehenden 
Abbildung die Bodenschichten mit irgendwelchen pathogeueii 
Mikroben (Typhus, Cholera) etwa aus Düngerhaufen oder ähu- 
licljen imreiuon Orten m Bonihruiig kämen, so wird das Auf- 
treten oder Nu 1 1 Iii iitreten derselben im Gruudwasser einedteils 
von dem Effekte der vertikalen ^ 
Filtration durch die die Basi^ 
der betreffenden Stelle von dem 
Grund wasserniveau trennenden 
Bodenschichten, andernteils von 
dem i^^tiekle der horizontalen, 
auf der Strecke zwischen a und 
b zur Geltung kommenden Fil- 
tration abh&ngen. 

Wie ich ferner im ersten Teile der xitterten Arbeit daigelegt 
habe, kann man den im g^ebenen Falle unter Einwirkung be- 
stimmter Bedingungen (welche besonders die Eigenschaften des 
Bodena and die im gegebenen Moment in Betracht kommende 
Filtrationsgeschwindigkeit betreffen) in Erscheinung tretenden 
FiltfationselTekt in fthnlicher Weise wie bei der Sandfiltration 
durch den Zahlenwert E: 1 ausdrückenf welcher uns besagt, dafs 
von der auf der Stelle a befindlichen Mikrobenmenge E nur ein 
einsiger bis b gelangt. Je grOfser der Wert von E ist, desto 
vollkommener ist gegebenenfalls auch der Piltrationseffekt, desto 
goschfltster ist die Stelle b vor dem Eindringen pathogener Mikro- 
ben. Erreicht er einen Wert E:l=<x>, so ist der Schuts der 
Stelle h vor dem Eindringen pathogener Mikroben an der Stelle a 
absolut, d. h. die Bodenschiditen besitxen auf den Strecken aa 
und ab eine Filtrierfähigkeit, welche, wenn auch auf die Stelle a 
noch soviele pathogene Keime kommen, keinem einzigen von 
ihnen den Zutritt zur Stelle b gewahrt. 
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Die bislang in der Theorie der 'rriiikwasserbeurteilung geltentie 
Formulierung, welche die Anforderung stellte, dafs das als Trink- 
wasser zu benutzende Grund- oder QueUwasser sterilen wasser- 
führenden Schichten entstamme, begründete die Prophylaxe au! 
. die Relation £:1=od. 

Die Sterilität der waeaerführenden Schichten, deren Vorana- 
aetsung sich bei der praktiachen LOaung der Waeaenrersorgungs- 
fragen Anerkennung verschafft hat, sollte den Beweis bilden, dafa 

Doch die Voraussetzung der Sterilität der waaserfOhrenden 
Schichten des Bodens ist, wie ich oben klargestellt habe, nur 
eine Fiktion. 

Ubischun es nun also keine sterilen wasserführenden Schichten 
gibt, so gellt daraus noch keiueswegs hervor, dafa E'l nicht oo 
gleich sein könnte. ^) 

Freilich müfste aber der Beweis, dals die Summe der verti- 
kalen und horicontalen Filtrierkomponenten tatsächlich dem 
Werte«:! gleicht, erst tataächlich geliefert, nicht jedoch nur 
Toransgesetat werden, wie dies bislang auf Grund der nnzu- 
reichenden Kenntnia der Verbreitung der Mikroben im Boden 
der Fall war. 

Ich habe jedoch bereits in der Einleitong su diesen Studien^ 
darauf hingewiesen, dafs es weder notwendig noch zweckmälsig 
ist, zum Zwecke des Schutzes der Menschen vor Infektionen die 
Anforderungen bezüglich des Filtrationseffektes der Grand- und 
Quellwässer so zu stellen, dafs ^: 1 ~ oo ist, sondern dab man 
denselben Zweck erreicht, wenn man nur die Anforderung stellt, 

1) Zum besseren Verst&ndais dieser Relation kann auf die ftltere An- 
sicht braflglieb der Suidflhratloti hingewiesen werden, nadi welcher der 
Filtrationseffekt für einen abaoluten gehalten wurde. £■ wnrde behanptot, 

dafa in der Filtrierbuut alle in dein auf dae Filter gebrachten Waaeer ent- 
lialtoncu Keime lunU'kgehalton werden ; in den unterhalb des Filtrierhäut- 
cheus befindlichen .Sandttchicbion — hat uiun gemeint — werden die dort 
reichlich angesiedelten Mikroben binal>geris8en nnd fortgetrsgen. 
3 a. tt. ü-, S. 357. 
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dafs der FUtntionsaffokt der Grund- und QaellwOaaer innmidest 
dem bei dner gut geleiteten Sandfiltretion snatande gebnehten 
wirklichen Effekte gleiehkomme. 

Würden wir also den letzteren mit e bezeichnen, so wäre in 
allen Fällen, in welchen man beweisen könnte, dufs E'>e um 
den Schutz des Menschen genügend gesorgt sein. 

Es handelt sich nunmehr darum, die Kriterien zu eruieren, 
vermittelst welcher man den Wert des Fiitrationseffektee der 
Bodenecbiditen soweit als notwendig bemessen könnte. 

Zu diesem Zwecke erscheint es vorteilbaft» tot allem den 
einfaehsn Fall einer nftberen Betrochtang m ttntersieben, bei 
welchem man von der Voraunetiung ausginge, dafs bereits in 
anbedeutender Tiefe unter der Oberflache die fOr das Gedeihen 

der Mikroben nötigen Bedingungen aufhören. 

£b ist klar, dafs unter solchen Bedingungen ein Mikrobe nur 
dann von der Oberfläche in die tieferen Bodenschichten einzu- 
dringen vermöchte, weun er v<Mi einem durch den Boden durch- 
sickernden Flüssigkeitsstrom so rasch dabingetragen und so lauge 
nicht zurflckgehalten wäre, bevor ihn die supponierlen schädlichen 
Einflösse vernichtet haben. 

Daraus geht hervor, dafs bei Geltung der oben gemachten 
Voraussetzung das Auftreten eines Mikroben in den tieferen 
Bodenschichten eigentlich hauptsttclilich von mechanischen Fak- 
toren abhängen wird (d. Ii. von der Filtriergeschwiudigiteit und 
der Zuaaiuuiensetzung des Bodenfilteraj. 

Des weiteren ergibt sich daraus, dafs bei diesem Sachver^ 
halte der Wert des Filtrationseffektes in einer bestimmten Boden- 
strecke mit Hilfe von zweien an je einem Endpunkte derselben 
angestellten Versuchen bestimmt werden konnte. 

Durch Vern^eichung dw Mikrobenzahl in den Anfangs- und 
Endpunkten der Filtrationsgrundkomponenten, d. h. der vertikalen 
und horizontalen Filtration, konnte man zu dem Zahlenwerte des 
Fiitrationseffektes gelangen. 

AfeUv rar HyKien«, IM. 1.XIV. 20 
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Würden wir die beigefügte Zeichnung benatzen, welche die 
PiltrfttioDBkainpon«nten danteilt und die BexeichnungOD einfahren : 

M für dia ttikorbenanxahl änf der Stelle a 
iif»» > >>>a| 

> >>»6 

E für den Gesamtfiltrationeeffekt 

«I » > FUtrationseffekt der vertikaleu Komponente 

% • 1 > > horizontalen » 

80 wllfde sein e, = 

j» 

^~ ^ 

, _ Mm 
und £r = e. = - 

^ m }i 

Die Vorauflsetsang, dafs das Auftreten der Mikroben wesentlich 
von mechanischen Faktoren (der Art des dnroh die Bodensehicbten 
siekemden Flflssigkeitsstroms nnd der Struktur des Bodenfilten) 
abhftngt, ist jedodi, wie ich zeigen werde, nidit richtig, so dafs 

M tu 

sich in der Gleichung E = - — gewisse Änderungen als nötig 
ergeben werden. 

Um sie zu vollführen, müssen wir vor allem die Erscheinungen 
diskutieren, welche zum Beweise der Unzulänglichkeit der mecha« 
nischen Erklärung der fraglichen Besiehungen angeführt werden 
können. 

Diesbezüglich sind vor allem die im ersten Teile dieser 
Studie dargelegten Befunde anzuführen, nach welchen «InestA 
die Mikrobenmenge mit dem Eindringen in die Tiefe spmng> 
weise Schwankungen aufweist, andemteils aber in derselben Tiefe 
sehr verschieden ist. 

Zur leichteren Orientierung füge ich hier die liesuitate eines 
solchen Versuches bei: 



Digitized by Google 



Vön Prof. Dr. GusUv Kabrhel. 



301 



Datm 


Titto Ha Snt- ' 
nataoM dar i 
B«d«n]>R>be ' 


1 

tC»lmffftM 


Ketmubl 




Ittlcon 


In eem 


11 Inni 

A A • «1 Ulli 


t 


»AT 790 


üFk 1 79 
OU i t ^ 


1903 


1 \ffi 1x1 








Av 






1 

1,» > 








: 1.8 . 


1 180 


118 




3,5 . 


281 68Ü 


28 168 




3.5 . 


2100 


210 




4,0 . 


80580 


SOQfi 




4,0 . 


oaao 


989 




1 4.1 . ^ 


' 720 


TO 




1 


6800 


899 



Deig^eiefaen kdimeii durah die nwehanisobe ErklArung die 
jenjgen Befunde nicht in Übereinstimmung gebmcht werden 
ani welchen hervorgeht, dab yon einer gewiesen Tiefe angefangen, 
die Bfüarobensahl nicht mehr abnimmt, wie der nachstehende 
Versuch seigt 



Datum 


Tiefe der Ent- 

Dftlime der 
1 Bodeoptobe 


Keiaiubl 


Keinuabl 




te 0,1 com 


1 

8. April 
19^ 


OberfUehe 


1 664480 


56448 


I 0,6 m 


8200 


820 




1,0 . j 


: a) 800 
b) 140 


a 80 
b) 14 




2,0 > 

1 ' i 


a) 40 
i b) 80 


a) 4 

b) 8 




8,0 > 


100 


10 




^ * 

: (au dem Be- 

■ GrandwasMiB) 


•} 100 

b) 80 


•) 10 

b) 8 



Die meclmiiische Erklärung des Eindringens der Mikroben in 
die tieferen Hodenschichten führt unausweichlich zu der Kon- 
sequenz, dafs die tieferen Scliicliten an einem Orte mit bestiramter 
physikalischer Struktur inul hestiminten Eigenschaften der Flü.ssig- 
keitsbevvegung mikrobeuäruier seiu müssen, ein Umstand, der 

20* 
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jedoch, wie die angefOhitan Venache lehren, in Wirklichkeit 
nicht intrifft 

Da die mechanische ErklBrung nicht genügt, erscheint es 
daher notwendig, eine andere ErUirang hieifflr xu suchen. Die- 
seihe «rgiht sich, wenn man die biologischen Faktoren in 
Rechnung sieht 

Die Orundlage dasu bildet der im ersten Teile dieser Studie 
gelieferte' Beweis, daTs auch die tiefeien Schichten des Bodens 
sahheichen Mikrobenarten die fflr sie notwendigen Em&hrungs- 
und Vermehrangsbedinguugen bieten. 

Es leuchtet ein, daTs man auf dieser Grundlsge ungeswungeu 
sowohl die jihen Sprünge der Mikrobeniahl in den die Baum- 
wuneln umgebenden Bodeninaeln, als auch die Tatsache, dafs 
die MikrobeDverbrätong yon der liefe yon S m an in zahl- 
reichen Fftllen in den tiefergelegeneu Schichten keine weiteren 
wesentlichen Veränderungen bietet. 

Tritt nun der Fall ein, dafs auf irgendwelche Weise in <iie 
tieferen Bodenschichten ein zu jener Mikrobenart gehöriges Indi- 
viduum eindraigt, welches die Fälligkeit besitzt, sich unter den 
in deu tieferen Bodenschichten gegebenen Bedingungen zu ver- 
mehren, 80 kann sich uatürhch dasselbe auch ziemlich stark 
verbreiten. 

Das gegenseitige Verhftltnis der mechanischen und biologischen 
Faktoren könnte etwa in der nachfolgenden Weise präzisiert 

werden : 

hl 11 int cii iuist iion Fakturen, welche das Hinal)gelangeu eines 
bestinnnten Mikroben durch den (vertikaleu oder horizontalen 
Wassorstroin auf einen bestimmten Ort innerhalb der Boden- 
schichten bewirken, kommt die Bedeutung der ursprünglichen 
primRren Wirkung /u, an welche .'^ich woiterliin die sekundäre 
Wirkunj^ der iMolrigisehen Faktoren tinschliefst. deren Charakter 
es bestimmt, ob jener Mikrobe zur weitereu Verbreitung gelaugt 
oder nicht. 

Berücksichtigen wir nun die Wirkungen der biologischen 
Faktoren, so gilt die oben zitierte Gleichung nicht mehr in der 
Form 
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Mm 

E=ete2 = — . 

* m fi 

in weicher 6% — ^ und ej — — die Grund kompoueoteu der Fil- 
11t ft 

tmftaon beseMhMD, aondem in der Foim 

„Mm 

> — — , weil 
m fi 

> - und > , d. h. wenn wir durch 

m ' u 

einen baictehoiogieoben Versuob, die Mikiobeosahi dee Bodens 

mit Mi «n und « feetstellen, eo ist der durch den Brach — 

tn 

reprttsentierte Wert Icleiner als der FiltratioDsefiekt der vertilcalen 
Komponente und die durch den Broch — erhaltene Zahl ist 

Icleiner als der Filtrationseffekt der horizontalen Komponente. 

Nachdem wir ans die voizitierten Relationen entwickelt haben, 
k<)nnen wir nunmehr an die LOsung eines Spezialfalles achxeiten. 

Zu diesem Zwecke wenden wir unsere Aufmerlnamkeit xu- 
nftchat denjenigen Beohaditungen su, welche sich auf die ver- 
tilnle Komponente besiehen und swar unter Bedingungen, in 
welchen die Filtriergeschwindigkeit ausschliefelieh als das Resultat 
der Begenniedenchlftge ersehdnt, wie dies s. B. in Feldern, 
Wftldera u. a. der Fall ist. Unter solchen Bedingungen ist, 
wie im ersten Teile dieser Studie dargelegt wurde, die Filtrier- 
geschwindigkeit sehr klein und beträgt bei mittleren Niederschlägen 
und mittlerer Durchlässigkeit des Bodens nicht mehr als 1,3— 2,0 m 
pro Jaiii. 

In Anbetracht dieses Charakters ilor Filtriergeschwindigkcit 
habe ich einen bakteriologischen Bodenversuch in einem sandigen 
Terrain (Diluvialsand) von grofser Durchlässigkeit, an einer völli^^ 
vegetationslosen Stelle (am Hofe eines Bauerngehöftes) aufgestellt. 

Die Gründe, welche die Wahl einer ven;etationslosen «Stelle 
bestimmt haben, sind die folgenden gewesen. Wie ich oben 
dargetan habe , erschwert die Wirksamkeit der biologischen 
Faktoren die Erkenntnis des Filtrationseffektes. Eben mit Rück- 
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rieht «ul die biologischen Faktoren mnfste in den oben eni- 
wiekelten Relationen das Zeichen >=c g^en daa Zeichen >>( 
auagetauscbt werden. £8 ist aUo klar, dafo wir uns dem Wert 
des Filtrationseffektes nm so mehr nihem werden, je besser 
uns die Ausscheidung irgendeines Teiles der hiologisdben Fak- 
toren gelingen wird. Da jedoch die Fflanienwurseln einen jener 
die Verbreitung der Mikroben im Boden untenrtfltsenden biologi- 
schen Faktoren bilden, so enehisn es auch sweckmAlsig, su dem 
Veisudie eine yOllig vegetationefreie Stelle su wählen. 

Diis IJopnltat jenes Versuches ist in der nachstehenden 
Tabelle verzeichiiet • 



liTieli' iU'T Knt- 
J>ftttTm nahmt? der 
rU)<1eni>rotie 


Kelmtidü 

Id 1 ccm 


lC«i]BVttU 

in 0,1 ccui 


24. Mai 1 

1906 1 

1 
1 

■ 

1 


Oberflache 
0,5 m 
1,5 > 


r a 470 760 
22 680 
240 


;}47 07« 

2 2m 

24 



Legen wir die durch diesen Versuch gewonnenen Zahlen 
der Berechnung des FiltrierefEektes zugrunde, so ist 

der FUtrationseffekt in 1,5 m Tiefe > = 14161:1, 

d. h. von 347076 Mikroben, welche den Grad der Verunreinigung 
der Bodenoberflftche des Bodens bezeichnen, kann in die Tiefe 
von 1,5 m iinr eine Zahl gelangen, die kleiner ist als 24 oder 
von 14461 weniger als 1. 

Bei Voraussetzung dersell>en Bodeuznsammensetzungerschiei) 
der Filirationseffekt in 3 m Tiefe gröfser als 14461 X 14461:1. 
d.h. 209120521 : 1. 

Aus dem Angefüi)rten ergibt sich, dafs bereits die in solcher 
Wei«e vorgenonnnene Bercrliniing, welche nicht den wirklichen 
Werl des FiltrationselTekies, sinide-rn nur die minimale Grenze, 
\iiiter «lio rlorselbe nicht herabsinken kann, angibt, zu dem Schlüsse 
führt, dafs der Filtrationseffekt bereits in 3 m Tiefe in einem 
stark durchlässigen Terrain unter den in der Natur herrschenden 
\'erh&ltnissen, in welchen die vertikale Filtriergeschwindigkeit 
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nur durch die Regenniederschlftge reguliert wird, absolut sein 
mufs, d. h. dafs von der Oberfläche nahezu kein einzigw Mikrobe 
in die Ti^ von 3 m eindringt. 

Um wieviel der Filtrationseffekt in 1,5 m Tiefe unter den 
in dem oben angeführten Versuche gegebenen Bedingungen den 
Wert 14461 : 1 übersteigt und ob er etwa daselbet nicht schon die 
absolute Höhe oo : 1 erreicht, kann freilich in der angedeuteten Weise 
nicht ermittelt werden. Nichtsdestoweniger ergibt sich bereits 
aoB dem Angerühiteni dafs der Filtrationseffekt in 1,5 m Tiefe 
nntep den Bedingungen des zugrunde gelegten Versuches weit 
gröfser sein mufs als der bei gut geleiteter Sandfiltration ervielte 
Filtiationaeifekt 

Denn im Sinne der ?om Verfasser im Jahre 1802^) Ober 
die Wiiksamkeit der Sandfilter ausg«fQ)irten Versuche mufs der 
«irklidie FiltrationBefEekt der Sandfilter im Stadium ihrer toU- 
kommenen Wirksamkeit mit 7000 : 1 bewertet werden. 

Bereits aus den eben zitierten Beobachtungen gebt hervor« 
dafs der von einer 1,5 m dicken Bodendecke unter den natfir^ 
liehen, nur von den Regenniederschlflgenbeeinflulsten Geschwindig* 
keitsverhiltnissen der Filtration gebotene Scbuts bernts einen 
hohen Grad erlangt, so dafs man schlie&en kann, dafs der in 
dieeer Tiefe sur Gdtung kommende Filtrationseffekt grOfser ist, 
als selbst bei einer gut geleiteten Sandfiltiation der Fall ist, 
deren Leistungsfähigkeit, wie die Altonaer Erfahrungen zeigen, 
Bürgschaft für den Schutz gegen die durch das Wasser auf den 
Menadien fibertragbaren Krankheiten leistet 

Es können jedoch Belege herbeibracht werden, ^^!;lrhe be- 
zeugen, dafs in sandigem, also sehr durchlässigem Terrain unter 

1) Ezpeiim. Stadien aber die Sandllltratlon (Ansfa. t Eyg^ ZXII). BUt 

Hinblick auf die neuerdings von Hilgermann (dies. Archiv, LIX) pnbli- 
üerie Arbeit h&lt es der Verf. für xweckniäfisig, zvi bemrrkm, dafs in den 
Venuchen, auf welchen die Bestimmung des wirkltclien iriitratiooseffektes 
mit dem altierton W«i1e beraht» Btc. prodigiosiiB keine Vmirendimg gel onden 
hat. Da sonst die Methode präzis war, ao glaubt dar Verl dafür halten so 
können, dafs die ol>zitierte Zahl tatsftcblirh dem »nproximativ richtigen 
Filtrationseffekt im Stadium der vollkomnienen Wirksamkeit der Sand- 
Alter entspreche. 
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natürlichen Geschwindigkeitsverhältnisaen der Filtration die 
Bodenschichten bereits in 1,0—2,0 m Tiefe vor der Invasion jener 
Mikroben, welche durch den Einflufs der verschiedensten Faktoren 
in die oberflftchlichen Bodenschichten gelangen und daselbst haften 
bleiben, geschützt sein können, so dafs in einem solchen Falle 
der Fütrationseffekt bereits in dieser Tiefe mit aller Wahrschein- 
lichkeit, also absolut, d. h. oo : 1 angesehen weiden kann. 

Dies bezeugen einzelne jener Versuche, welche von dem 
Veifosser in leidigem su Agrikulturz wecken dienendem Terrain 
unternommen werden; diese Feldflftohen werden in regelmälsigen 
Intervallen gedOngt, geackert, gee|^ und besäet, wobei reichlich 
Gelegenheit geboten wird, dab die oberflächlichen Bodenschichten 
teils mit neu hinsugelangenden lifikioben, teils mit organischen 
Nährstoffen beieicbeft werden. 

Die nachstehenden swei Versuche fallen besonders in die 
Wagschale: 

- - Mr. 7. 



Ofttaai 


Tiefe ilor Entnahine i 
ili>r Uodenprobe 


In 


K«lntttil 

In 


Auiserbalh des 


tmBereiolMd«! 
OfondwiMNi» 


1 ecm 


0,1 ocm 




Onudwaiam 






8. April 

im 


ObsiflKihe 

dfi m 




664«» 
SflOO 


66448 
890 




1,0 . 




a) wo 

b) 140 


80 
14 




2.0 > 




a) 40 

b) ao 


4 

> 8 




3,0 > 




100 


10 






4,3 m 


a) 100 
i b) 80 


1 10 

i » ' 



Versueh Nr. 10. 



14 Sept. 
1902 



Oberflftclie 

0. 5 tn 
1,0 » 

1, <«>> 



2»20 tn 



760 000 


76O0<» 


22120 


2 212 


i a) 80 


8 


; b) 120 


12 


^ a) 120 


12 


• b) 140 


. 14 


200 


SO 
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Betrachtet man das Verhalten der Mikroben im Versuch Nr. 7, 
so bemerkt man, dals die Abnahme der Mikrobenzahl bis in 2 m 
Tiefe reicht und weiterhin sich nicht mehr ändert. Im Venudie 
Nr. 9 hört die Abnahme bereits in der Tiefe von 1 m auf ; in 
tieferen Lagen ist keine wesentliche Ändening mehr feetiustellen. 

Bs liegt somit der Schlub nahe, dafs unter den hier gegebenen 
Boden- and Fütrieiffeaehwindigk^teverbAltniflsen in der Tiefe von 
1 — % m an die Verbreitung der Mikroben von den Mikroben der 
Oberfläche anabhängig ist, woraus wieder geseUoesen werden 
kann, dab eine 1— 2 m dicke S«diiehi anter den angegebenen 
Verhältnisaea imstande war, den darunter li^nden Boden- 
schiebten einen sicheren Schuta-su bieten. Auch der Umstand, dafä 
in den betreffenden Bodenschichten hauptsächlich der B. terrestris 
alb. vertreten war, spricht für die oben angeführte Schlufsfolgerung 

Der Grund eines solch vollkominenen Schutzes, diMi j*: nach 
den Umstanden durchlässige Schichten in 1 — 2 m Tieie bieten 
können, ist teils in mechanischen, teils in biologisclien Momenten 
zu suchen. In ersterer Bezieliung fällt besonder das diskontinuier- 
liche Vordringen der Regenniederschläge in die Tiefe, dessen 
Richtungsich je nach den Uiusläuden ändern kann, und die aufser- 
ordentlich geringe Filtriergeschwindigkeit in die Wagschale ^). 
In biologischer Hinsicht spielt die Besetzung der Oberflächen- 
schichten durch die daselbst dauernd angesiedelten Mikroben, 
mit welchen die neu hinzugelangenden Mikroben um ihre Existena 
Icämpfen müssen, sodann die Eigenschaften des Bodens, die Wärme 
und die Bodeiüuft eine groCse Bolle. 

Es wird vielleicht zweckmäfsig sein, wenn ich noch bemerke, 
dafs an Orten, an welchen es sich um ein kontinuieritcbes Ein- 
dringen von Flüssigkeiten in durcblAssige Sandsebichten handeln 
würde, gana andere Veriiältnisse auftreten, unter • welchen den 
in jenen Flüssigkeiten enthaltenen Mikroben der Weg in die 
tieferen Bodenschichten geüffnet wird. 

Derartige Verhältnisse treffen wir insbesondere bei dem Durch» 
sickern des Inhaltes undichter Kanäle, Latrinen etc. 

1) Siebe d«u eräieQ Teil dieser Ötudie. 
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Bei tonigeu Böden, in welchen die Beimengung von Ton 
hestandteilen eine gröfsere Dichtigkeit und Undurchlftssigkeit, 
d. h. eine grOfsere Filtrationskraft bedingt, kann bereits a priori 
UrOBcblossen werden, d&ls der Schutz der tiefereu Schicblen gegen- 
über deu Mikroben der Oberfläche noch wirksamer sein wird, 
als es in rein sandigem Boden der Fall ist 

Als experimenteller Beweis sei der Befund an den die Basis 
eines DUngerfaaufena am Hofe eines fiauerngeböftes bildenden 
Schiebten mitgeteilt 

Um die Zeit des Versuebes (Ende Mai) war der Dünger* 
hänfen hoch mit Dünger gefüllt £s mofste derselbe also, nm 
die nötige Flftcbe su gewinnen, abgetragen werden, worauf erst 
an die HerstelluDg der snr Entnahme der Proben notwendigen 
Qrnbe geschritten werden konnte. 

Die auf der Stelle der Grube befindlichen Bodensdkiditen 

besafsen nachstehende Eigenschaften. 

Die Basis des Düngerhaufens wurde von einer einige Zenti- 
meter uicken Schicht fetten Tones gebildet, welcher sich beim 
Kneten als plastisch, also lettenhaUig erwies. Sie zeii^^te inten- 
siven Mistjauchengeruch. Unter dieser dünnen Dicke fetten 
Tones i nfand sieh von tonigen Bestandteilen freier Diluvialsand, 
was dte unangenehme Folge hatte, dafs die Gruben wände einige 
Male abgerutticht sind. 

Da£ Resultat dieses Versudies war aufseror deutlich über* 
rascbend, nahesu unerwartet. Die betreffenden bakteriologischen 
Daten findet man in der folgenden Tabelle: 



Dttttun 



'l'it^lp «ler Ktit- 
Bodui probe 



K<-iin/iihl 
in I ii'Ui 



Kt'iinziilil 
ttl Ü.l Ci lll 



24. Mai 
1902 



Au.s «ler 

echicht« 

0,5 m 
' 1.0 » 
1.5 » 



Unzählbar 

Kolonien uiclit nbfcexiililt 



21840 
400 

3fi0 



2184 
40 

30 
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Dieser Venucb seigt lomit, dafs an dieser Stelle, die seit 
Jahren cur Ablaeerung des Dflngers benutst woMen war, deren 
Basie Ton einer lettenartigen, blofs einige Zentimeter dicken 
Schicht gebildet war, in der Tiefe von 1,0 und 1,5 m eine bereits 
verhSltnisrnftTsig geringe Mikrobensahl voriianden war. 

Ea kann somit geschlossen werden, dafs tonige (lettige) 
Schichten eine so grofse Schutzkraft besitzen, dafs sich selbst 
unter einer so unreinen Stelle, wie es ein Düngerhaufen ist, 
dessen Basis von Jauche bespült wurde, in geringer Tiefe Sobichten 
befinden, welche keine Spur jener Verunreinigung mehr zu er- 
kennen geben. 

Ich schreite nun sur Behandlung des FiitrationsefEektes der 
hoiiiontalen Komponente. 

Um diese Frage nSher au beleuchten, wurde ein Versuch 
entnommen, dessen Stelle in einem Abstände von 50 m von dem 
nichsten Hause des Dorfes L., welches in dem das dieser Studie 
als Operationsfeld dienenden Versuchstemin lag. Diese Stelle 
wurde der Art gewählt, dafs sie in der Richtung des Verlaufes 
des von der Ortschaft L. sur Versuchsstelle fliefsenden Grund' 
waasers lag. Die Beweguugsgeschwindigkeit der letzteren war 
im Durchschnitte in diesem Versucbsterrain 1,13 m pro Tag. ^) 
Der Boden, auf dem die Ortschaft L. hegt^ ist rein sandig, durdi- 
Iftssig, frei von Tbnbestandteilen. Es handelt sieh abermals um 
Sandansehwemmungen diluvialen Ursprunges. Das Niveau des 
Grundwassers ist im Bereiche des genannten Dorfes Verhältnis« 
mä&ig wenig von der Oberflache entfernt, im Durchschnitte 
kaum 9 m, stellenweise selbst weniger als 1 m. 

Unter solchen Verhaltnissen konnte bereits a pnori erwartet 
wcrclen, dafs der flüssige Inhalt der unreinen Stellen, al.s Dünger- 
haufen, Aborte und Ställe, in das Grundwasser durchpickern mufs. 
Die in dieser Beziehung ausi'efnhrten Unter^iH^hungeu ergaben 
auch einen direkten Beweis für diese Vermutung, 



1) Auf Oraiid der von Bfturat log. Thiem, Leipstg, ausgelQbrteii hydro* 
Jogisehen Unt6isocbmi|^iit 
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So fand sieh i. B. io einem Bauernhöfe ein Bronnen vor, 
weleber nach den Angaben der Bewohner nur sur Trftnke des 
Haueriehes diente. Derselbe war, jedenfalls um das Wasser nicht 
von weit her holen su müssen, in der Nähe des Stalles angelegt 
worden und befand sieh sugleidi in der Nihe von Orten, aus 
welchen der flüssige Inhalt in die Bodenschichten eindrang. 
Das Wasser dieses Brunnens wies bereits bei blcfiMr Besichtigung 
untragliche Sparen der verhänguisvoUen Nachbarschaft auf. Die 
Anwohaer des OehOftes waren sich dieses Umstandee bewuM 
und b€nutzteu für den eigenen Oebrauch einen anderen bedeutend 
entfernten und in dem anliegenden Garten errichteten BroimeD. 

Das Resultat der an der 50 m von der Ortschaft entfernten 
Stelle angestellten Versuche ist in der nachstehenden Tabelle, 
susammengestellt: 



7 


Ticl«' ilfr KmnnUme 










Kslmsabl 


In 


Uitlnm 


(a 




»ulSiTliiilli lies im Bcri'K'lit' ' lf5 


1 com 


0^1 eca 









ObOTflSeli« 




191K90O 


181580 


0,5 m 




68 240 


6 824 


M » 




180 


18 




2,46 m 


ft) 60 

b) 40 


6 
4 



Soll die Fiedeutang dieses Versuchsresaltates im richtigen 
Lichte erscljcinon, mufs dasselbe mit Resultaten von anderen Nach- 
barstellen desselben Versuchsterrain^ vergliclien werden, welche bei 
sonst gleicher Zusammensetzung der Bodenschiebten von den 
Ortschnften, welche es überhaupt beeinflussen könnten, mehrere 
Kilometer weit entfernt waren. 

Die diesbczügliclten Ergebiuäse bringt die folgende Tabelle; 
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D*tam 



'riefe dAF Entnahme 
der Hodonprnb« 



auCwriiftlb <le8 Im Borolche des 
Grund " Ilsters Oruadwasaeni 







in 




1 eem 


0,1 «an 


564 480 


66 448 


8S00 


820 






b) 140 ' 


14 




A 


b) 80 




im 


Xv 


A; iUU 


in 


b) 80 


8 


760000 


76000 


SfitSD 


9912 


80 


8 


b) 120 


12 


a.) ISO 


12 


b) 140 


14 


:J00 


20 


807 620 


80 75'2 


5 040 


Ö04 


1 120 


112 


a) 260 


26 


b) aoo 


40 



6. April Oberfläche 
0,6 m 



Im Feld 



i,0 » 
9,0 > 
8,0 » 



14 April Oberflaeh« 

1902 



19. April 
190i 

Im Walde. 

die nScbste 

dl« alotti 
Ünflnfli 
bitte ftiw- 

fib«D 
tiönneD, ist 
etwft i km 



OyB m 
1,0 > 

1^> 



Oborflftche 
1,0 m 
1,6 . 



2,2 ni 



8,1 



Vergleicht man uod die MikrobeDMhl der waaseifflhrendeii 
Schichte an der von L.50m entfernten Stelle mit deijenigen an 

anderen Orten, bei welchen abnormale verunreinigende Einflüsse, 
besonders von Ortschaften, auf Grund der grofsen Entfernung 

nicht in Betracht kommen, so gelangt mau xu der Schlufsfolge- 

rung, dafs sich die erstere Stelle, obwohl der (iruiidwasserstrom 
von der Ortschali ij. zu derselben verläuft, bereits uufserhulb de>^ 
Bereiches der verunreinigenden Lmilusse, welche in der Ortschait 
Ij- selbst zur <Teltung kommen, befindet. 
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Zu derselben Schlufsfolgemng führt auch die Betrachtung 
der Bakterieoflora der waBserfQhreoden Schichte, welche am Orte 
des oben angeführten Versuches gerade so wie an anderen Stellen 
des betreffenden Qeländes durch das Vorkommen des Bae. terrestris 
alb. gekennzeichnet war. 

Hieraus ergibt sich, dals unter den gegebenen VertiAltniasen 
die Strecke von 50 m schon hingereicht hat, um in bakteriolo- 
gischem Sinne jene sohAdlichen ESnflfisse, welchen das durob den 
Bereich der Ortschaft L. fliefsende Ghrondwasser au^gesetst ist, 
wettsnmachen. 

In dem nftcfastfolgenden Teile beabsichtige ich, auf Qrand* 
läge des Filtrationseffektes einige Fragen sur Diskussion sa 
bringen, deren allgemeine Analyse . fflr die praktische Durch» 
fflhrung von Wasserversorgungsanlagen von prinzipieller Wichtig- 
keit ist 
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Von 

Prof. Dr. Oskar Ball und Privatdozent Dr. Edmund Hoke 

AialttMiton des loMltated. AMbtentu dar JntMMD XUolk tob IUbmIu 

(Am dem Hygienitchen lutitat der deateeben Univenitit in Prag. 
Yontnnd: Frof. F. Hneppe.) 

Einieitung. 

Die Versudie, welche sum Stadium der SeramaktivitAt an- 
gestellt wurden, umfassen, allerdings mit mehrfachen, ktuzen 
Unterbrechungen, einen Zeitraum yon Aber zwei Jahren. Ihr 
Zweck war, ttber das Wesen der 8enimwirkung auf Bakterien 
SU bestimmten, einfachen Vorstellungen su gelangen und diese 
dann für ein programm&biges Studium des Infektionspioblems 
SU verwerteu. 

BekannUidi — es ist ni<dit nötig, die jedermann Tertraute 
Literatur im Detail zu besprechen — unterliegt die Wert- 
schätzung der Saftewirkung des EOrpers für die Infektion einer 
sehr verschiedenen Beurteilung. Wahrend die einen, Met- 
schnikoff an der Spitze, die Bedeutung der Safte gegenüber 
der der Zellen recht gering veransdilagen , vertritt vor allem 
Pfeiffer den Standpunkt, dafs durch die Aktivität derKOrper- 
flüssigkeiten der Verlauf und der Ausgang oder das Versagen 
der Infektion allein erklärt werden könne, wahrend die Zell- 
tatigkeit dagegen sehr in den Hintergrund trete. Bis in die 
neuere Zeit haben sich namenllich, in Deutschland, viele Forsclier 

Archiv für HT<rl*ne. M. LXIV. Sl 
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der Ansicht Pfeiffers uiigeschlossen , namentlich seit durch 
Fhrlichs grofsartige thcoretisclio Untersuchungen ein förmliches, 
wenn auch oft kompliziertes System der Serumwirkungen ge- 
schaffen war. Es finden sich aber sowohl bei Ehrlich, als 
bei einem der liervorragendsten und erfolgreichsten Vertreter 
seiner Lehre, bei A. Wassermanii, genug Anhaltspunkte dafür, 
dafs diese Forscher bei starker Betonung der Säfte Wirkung doch 
auch die Besonderheil der Leukozyten für die Infektion nicht 
Teniachiä8sigen wollen, mindestens, soweit ein genetischer Zu* 
sammenbang zwischen Blat and Zellen in Betracht kommt. 

Es mufs den Verfassern gestattet sein, den Standpunkt, den 
sie selbst in dieser wichtigen Frage einnehmen und der die 
mitzuteilenden Untersuchungen geleitet hat, zu charakterisieren. 
Er besteht in der unbedingten Ablehnung der Lehre Pfeiffers, 
daüH man durch die blofse Wirkung der Körperflflisigkeiten den 
Verlauf einer Infektton erklftren und weiterhin das Wesen der 
Immunität yerständlioh maxdien kOnne. Von den drei Wir^ 
knngeo, welche das normale oder durch Immuinsation veiftnderte 
Blut auf Bakterien und Bakteriensubstanz auszuüben ▼ermag, 
der agglutinierenden, bakteriziden und präzipitierenden, hat nur 
die mittlere für Infektion und Infektionsabwehr eine unmittel- 
bar verständliche Bedeutung und ist auch mit Sicherheit allein 
im TierkOrper unter besonderen Bedingungen zu beobachten. 
Tatsächlich wird auch nur die Bakterizidie oder Bakterioly«e 
der KOrpersäfte als für das Tier bedeatungevotl angenommen, 
während über den Wert der doch mindestens ebenso auffälligen 
Agglutination und Präzipitation niemand etwas zu sagen weifs, 
so vielfach auch diese Phänomene diagnostisch benutzt worden 
sind; ja beide encheinen sogar auf den ersten Blick als zweck- 
widrig: die PMzipitation schon an sich, mindestens sobald sie 
im Gefäfssystem sowie im Reagenzglase stattfinden würde, die 
Agglutination für die nachfolgende Bakteriolyse, welche nach 
den bekannten Watte versuchen Buchners nur dann ordentlich 
stattfindet, wenn Bakterien einzeln dem Seram zugänglich sind. 
Sieht man aber so imponierende Reagenzglasphäuomene im lebenden 
Tiere ausbleiben, so frägt man von vornherein, ob denn nicht 
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auch die Bakteriolyse im Tiere eiu anderes Aussehen als im 
Glase annehmeu köuae. Der typische Pfeiffersche Versuch 
zeigt Ulm freiheh den Verlauf der Bakierienveniichtnne: sinn- 
fällig genug, und f:'S ist nicht zu zweiieln, daf«i das AusbieiVjen 
der intrapentonealeii Cholerainfektion von Meerschweinchen auf 
die Keimvernichtnng durch die Kürpersalte, mindestens beim 
Immunitätsversuche zurückgeführt werden nnifs. Aber es läfsit 
sicli leicht zeigen, dafs eine Bakteriolyse solcher Art nur in den 
Kürperhöhleu und vielleicht innerhalb der grol'sen Gefafse. sonst 
aber nirgends im Körper niöglich ist und auch da in vollendeter 
Weise nur bei wenigen Bakterien, insbesondere den Vibrionen.*) 
Schon der Typhusbazillus verhalt sich etwas anders; denn selbst 
in der Meerschweinchenbauchhöble erfolgt seine »Auflösung« 
oU so verzögert, dafs man uch nur sehr schwer entschUefsen 
kann, das schliefsliche Überleben der Versuchstiere nur auf 
normale oder gesteigerte Bakteriolyse zu beziehen. Nicht minder 
wichtig ist die Feststellung M e t s c h n i k o f f s , dafs Meerschwein- 
chen« nnd swar durch Leukozytenwirkung Choleraiufektion über- 
stehen können, obwohl keine sichtbare Bakteriolyse eintritt. 
Dieser M e t s c h n i k ol f sehe Versuch , dessen Ausführung bei rieh* 
tiger Technik in allen roOglichen Variationen gelingt, hat neuer- 
lich durch Weil und Azamit^) eine sehr wesentliche Erwei* 
terung gefunden. Trotz Emspritsung hochwertigen Immunserams 
konnten Weil und Axamit unter Verwendung der gegen- 
wärtig Tielstudierten sog. komplementbindenden Systeme jede 
Mflglidikeit der Sttftebakterizidie ausschliefsen und dennoch die 
Tiere am Leben erhalten, wenn sie nur fOr die Anwesenheit 
von Leukozyten in der Bauchhöhle sorgten. Daraus folgt sofort, 
dafs neben der Bakteriolyse noch ein anderes Moment die Ab« 
wehr der Infektion Termittelu kann, und dafs dieses Moment, 
welches unzweifelhaft mit den Leukozyten des Tieres in enger 
Beziehung steht, die übergeordnete Bedeutung hat. Der umge- 
kehrte Beweis dafür, dafs die Bakteriolyse allein nicht die Krank- 
heit unmöglich macht, ist ebenfalls geführt worden, indem durch 

1) Vielleicht auch nur beim Meerscbweiocbeo. 
8) BwUnw klinieehe Woefaensehcift 1906» Nr. 52. 

21* 
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Vergiftung oder Anwendung von Cboleraaggrenio Leukozyten 
femgehalton wurden, während die BakterioljBe swar ablief, aber 
den Tod der Tieio nicht veriunderte. 

Das allee Bind Tatsachen, welche gegen die ausschlaggebende 
Bedeutung der Sftftebakterisidie auf deren klassischem Gebiete, 
dem der Gholeraimmunität, B|«echen. Auf andere Bedenken 
stOÜBt man augenblicklich, sobald man mit Bakteriolyse andere 
Immunitätserscheinungen erklftren will. FUr den Typhus s. B. 
kommt, aulser der oben bereits erwfthnten Langsamkeit seiner 
Anflitoung noch in Betracht, da£i er im TierkOrper sehr schnell 
eine hochgradige Widerstandskraft gegen jede Serumaktivität 
erlangt, so dals schliefslich die beste Sflftebakterisidie nichts 
mehr nutzen kann. Bine ganse Ansah! von ImmunitItten, aktive 
wie passive, sind bekannt, bei denen von Bakteriolyse weder im 
Tiere noch im Reagenzglase etwas an sdben ist, so die tmmuni- 
tut gegen Pest, Milzbrand, HOhnercholera, Schweinerotlauf. Tritt 
aber einmal bei hochgradiger Vorbehandlung von Tieren eine 
gewisse Bakteriolyse im Seruin auf, so Ufst sich leicht zeigen, 
dafs diese die Immunitftt unmöglich bedingen kann, wie WeiP) 
bei Hühnercholera bewiesen hat. Der neue Ausdruck: anti- 
infektiöse rniniunitfit. den man für diese Formen aufgebracht 
hat, und bei dem man sich nach Belieben viel oder weni^i 
denken kann, keauiseichnet die Verlegenheit, sie in einem Im- 
nmnitätascheraa unterxul»ringeu, dtis nur für antitoxische und 
bakteriolvtische Immunität Platz hat. 

Am deutlichsten zeigt sicii das Unvennöpon der liumoral- 
aktivitftt, für das Infektionsproblem etwas zu ieisteu bei der 
natürlichen Immunität gegen die verschiedensten Bakterien. Es 
wäre eine leichte Aufgabe, Bakterien aufzuzählen, die jeder 
bakteriolytischen Serumwirkuug eines Tieres, z. B. des Meer- 
schweinchens, unzugÄnglicii sind, und die gar nicht infizieren 
oder nur mittels eingreifender künstlicher Mittel zum Wachstum 
gebracht werden können. Ebenso sind genug Fälle bekannt, 
wo bei hochgradiger Serumbakteriolyse im Reagensglase die 

l) Diete.s Archiv Bd. 6l, a. :i93. 



Digitized by Google 



Von Prof. Dr. Oskwr B«il a. Pri^atdoseiit Dr. Edmand Boke. 817 

grölkie Empfindlichkeit gegen Infektion besteht Auch eine Zer- 
legung der ursprüng^di als einheitlich angenommenen Alezine 
des Blutes in die Komponenten, Immunkörper und Komplement 
hat wenig genutzt, denn auch das Vorhandensein von isolierten 
Immunkörpern ateht •/ B bei Milzbrand oder Proteus^) in keinem 
Zusammenhange mit Wideiatandakraft oder Empiängtiohkeit der 
betreffenden Tierart. 

Nun hat man swar durch neuere Versnobe mit komplement- 
bindenden Systemen Tenchiedene Mikrooiganismen lum Wachs- 
tum im 'Herkl^per und damit su einer Infektion bringen kOnnra, 
und da auf diese Weise erfahrangsgem&Cs auch die Blutbakteri* 
sidie unwirksam gemacht wird, so liegt der Schlufs nahe, daXs 
dieses Moment gldchzeitig das infektionsbegünstigende sei. Im 
hiesigeu Institut sind ziemlich ausgedehnte Versuche Uber diesen 
Gegenstand angestellt worden, welche diese Annahme aber als 
sehr zweifelhaft erscheinen lassen. Zunftchst wirken die Ter- 
sdüedenen, ftlr diesen Zweck angewendeten komplementbtnden* 
den Systeme auch infektionsb^flnstigend auf Mikrooiganismen, 
denen gegenflber eine Sttftebakteriolyse der Versuchstiete 
(meist Meerschweindien) gar nicht besteht, wie dies bei Hfihner- 
cholera, Heubanllus und auch Milsbrand der Fall ist. Wichtiger 
ist noch die Erscheinung, da& die InfektionsbefOrderong durch- 
aus nicht bei allen Biücterien gelingen mll; hierher gehört 
namentlich der Schweinerotlauf und der PseudodiphtfaeriebasillusT 
bei welchen auch Injektion kolossaler Bakterienmengen (Sats 
▼on dOocm einer hochvirulenten Taubenkultur des Rotlanfbasillus) 
die natürliche Immunität der Meerschweinchen nicht zu brechen 
vermag. Einiges Licht auf das Wesen der Infektionsermög- 
lichung werfen Versuche von Weil^ mit Bacillus snbtilis. 
»Komplementbindende« Stoffe von schwacher Wirkung (z. B. 
Präzipitate, die aber die Choleraiufektion schon sehr wesentlich 
erleichtern) leisteten nichts, bessere Keaultate er^ab die Kom- 
bination von Münschenaerum und dem zngoliörigen Träcipiten, 
die weitaus besten aber eine Mischung von Choleravibrionen- 

1) rettersson, Zeiur:ill.l:iit fiii I^akteriologie. Bd. Nr. 4. 

2) ZentrAlblatt für Bakteriologie. Bd. 44, Nr. S. 
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extrakt und Choleraimmuusenim. Diese Reihenfolge ist dieselbe, 
in welcher auch eine andere Eigeiitümliclikeit der komplemeiil- 
bituloMden Systeme I hervortritt, nämlich \'erzogerung des Leuko- 
zyteuzuiiilifs und im Zusammenhange damii ausgesprochene Ver- 
giftung; überdies haben sie wahrscheinlich einen eigentümlichen 
EiuÜurs auf den Zuätuud der Bazillen selbst. Es ist hier nicht 
der Ort, diese interessanten Ergebnisse näher zu besprechen, 
aber das eine geht aus ihnen hervor, dafs die etwaige Anssclial- 
tung bakterizider Kräfte, welche solche Mittel bewirken, den 
allergeringsten Wert für die Infektionsbeförderung hat. 

Alle angeführten Gründe reclilieriigen die Al>lehuung der 
von Pfeiffer vertretenen I^ehro, dafs die Säfteb^kteriolyse, von 
besonderen Knllen abgesehen, einen ausschlaggebeiulen Einfiufs 
auf das Zustandekommen und den Verliiiif einer Infektion habe, 
geschweige denn dafs sie die natürliche oder künstliche Im- 
munität erklären könne 

Trotzdem wäre es aber durchaus verkehrt, den Körpersäften 
jede Bedeutung abspreclien zu wollen. Für jede Infektion kann 
man sich den infizierten Makroorganismus zusammengesetzt 
denken aus Säften und Zellen, welch letztere wieder in zwei 
Gnippea zerfallen, in die erste gehören jene hoch, aber ein- 
seitig ausgebildeten Zellen, welche demeutaprecheud auf Reise 
wesentlich nur mit einer Steigerung ihrer spenfischen Funktion 
antworten können, wie Nerven oder Muskeln, und welche daher 
für den Infektionsverlaul mehr passiv als aktiv in Betracht 
kommen. Urnen gegenüber stehen als Hauptvertreter der zweiten 
Zellgnippe die Leuko7:yten, welche sich in vieler Hinsicht eine 
gewisse Selbständigkeit bewahrt haben, und von denen man 
daher eine besondere Leistung auf den besonderen Reiz der In- 
fektion hin am ehesten erwarten kann. 

KOrpersäfte und KOrperzellen nach Art der Leukozyten sind 
e» also, von denen vomehmüch eine Binflulsnahme auf Eintritt 
und Verlauf einer bakteriellen Infektion vorauszasehen tst^ und 
in der Tat treffen infizierende Bakterien auf diese beiden Ele* 
iiiente des Organismus unter allen Umständen. Sie müssen 
daher mdglichst genau bekannt sein und studiert werden, die 
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man zu einem Verständnisse des komplizierten Tnfektionsproblems 
gelangen kann. Die Säfte bieten, wie ja die ganze (ieschichte 
der Forschung lehrt, die leichteste Mögüchkeit des Studiums, 
und ihre Wichtigkeit für systematische Untersuchung geht aus 
einer eiafachen Überlegung klar hervor. Versucht man näm- 
lich, zur Vereinfachung der Sachlage, sich eines der oben er- 
wähnten, für die Infektion bedeutungSTollen Körperelemente ans 
dem Organismus wegzudenken, um zu sehen, was nach dessen 
Ausschaltung etwa geschehen könnte, eo gelingt das am leich- 
testen bei den Leukozyten. Das mag wohl seinen Grund in 
der geringen Kenntnis haben, die man gegenwärtig von der Be- 
deutung dieser Zellen besitzt , jedenfalls aber kann man sich 
ohne Mfihe einen Organismus vorstellen, der nur aus SAften und 
spesialisierten Zellformen, wie DrQsen, Muskeln, Nerven usf. be> 
steht. Hingegen l&Tst sich kein Ois^nismus denken, der nur 
selbst&ndige und spezifisch ausgebildete Zellen hatte; die Körper- 
flflssigkeit l&fot sich nicht ausschalten, höchstens durch eine 
andere Flflssigkeit ersetzt denken. Es besteht aber aller Grund 
zu der Annahme, daüs die KöipersAfte — von ihrer sonstigen 
physiologischen Wichtigkeit abgesehen — weit mehr sind als 
blofs das Medium fflr die unabhängigen Zellen. Es spricht sehr 
vieles dafflr, dafs eine innige Wechselbeziehung zwischen beiden 
besteht, und dafs die Erkenntnis dieser eine FOrderang des In- 
fektions- und Immnnitfttsproblems bringen wird. Dies hier ein- 
gehend zu besprechen, würde zu weit führen und soll an anderer 
Stelle geschehen. Aber das ist sicher, daTs man die Einflüsse, 
welche die Körperflüssigkeiten auf die Zellen haben und um- 
gekehrt, nicht richtig studieren kann, ehe man sich nicht über 
die Wirkungsweise jedes einzelnen Körperelementes bestimmte Vor- 
stellungen gebildet hat und diese begründen kann. Das für die 
KOrpers&fte und deren vornehmste Repräsentanten, das Blut- 
serum zu tun, war der Zweck dieser Arbeit 

Dieselbe mufste sidi naturgemäfs BeMhrftnkuDgen von vorn- 
herein auferlegen. Kein Serum einer Tierart ist dem einer 
anderen gleicli. und man findet bei eingehender Beschäftigung 
mit dem Gegenstunde selir bald, dafs man diesen Satz noch er- 
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weitern kann, da aucli die Sera zweier Individuen derselben 
Tierart stets Verschiedenheiten aufweisen. Zu den Versuclien 
inufste daher das günstigste Serum gewählt und dieses aus- 
schliefslich untersucht werden, und das beste war jenes, welches 
den stärksten Kinfluls auf Hakterien ausübte. Als solches wurde 
das Rindorseruni erkannt, wobei nur die Wirkung auf Bakterien 
dem eigentlichen Zwecke entsprechend in Betracht kam; nur 
geiegentÜch wurde auch eine «olche auf Bhitkörperclit ii unter- 
sucht und wurden andere Sera (Kaninchen- und Meerscli weinchen- 
sera) verwendet. Da os sich nur darum handeln kennte, die 
Möglichkeit und Art der Serumwirkung im alli:* mt in* n zu unter- 
suchen, m wurde als Prüfnngsohjekt der der berumwirkung am 
leichtesten zugängliche Mikroorganismus, der Choleravibrio, ge- 
wählt. 

Von den drei Wirkungen, welche ein Serum auf Bakterien 
und Bakteriensubstanz aasübt, der agglutinierenden, bakteriziden 
und präzipitierenden, wurden namentlich die letzteren beiden 
untersacht, die Untersuchung der ersteren zwar begonnen, aber 
wegen des grofseu Umfangee, den die dann kaum mehr zu Obef* 
sehende Arbeit angenommen hätte, nicht zu Ende geführt, was 
erst später geschehen soll. Für Bakteriolyse und Präzipitation 
aber kam es hauptsachlich darauf an, festzustellen, ob wirklidi 
eine Nötigung vorliege, besondere, voneinander unabhängige 
Stoffe Bakteriolysine und Präzipitine anzunehmen, oder ob sich 
die Serumwirkung nicht notwendig und einheitlich aus der Be- 
schaffenheit und Zusammensetsang des Serums erklären lasse. 
Eäne Übertragung der im Reagens^ase erhalteneu Resultate au! 
die Verhältnisse des TierkOrpers war weder beabsichtigt, noch 
wurde sie mit einer Ausnahme, die Wirkung der Prftzipitate be^ 
treffend, versucht. 

In Betracht kommen für jede Seite der Serumwirkung die 
Reaktion selbst, deren Verlauf und die äufseren Bedingungen 
derselben (Temperatur etc.), ferner die reagierenden Substanaen, 
also Bakterien und Bakteriensubstanz auf der einen, das Serum 
mit seinen analysierbaren Komponenten auf der anderen Seite. 
Schliefslich wurde noch das Reaktionsprodukt, das am einfoduten 
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in der Form des Präsipitatefl m erhalten ist, etwae näher unter- 
sucht. Die ohnedies sehr ausgedehnte Arbeit daicb Besprechung 
der reichen Literatur des Gegenstandes zu vermehren, wurde 
unterlassen, da sich die Darstellung der Versuche zunächst nar 
an jene Fachgenossen wenden kann, denen das schwierige Thema 
ohnedies vertrant genug ist. 

Die Agglutination durch normales Rinderserum. 

Wie bereits oben bemerkt wurde, bildete die agglutinierende 
Wirkung des Rinderserums vorläufig uur einen minder wichtigen 
Ponkt dieser Stadien; doch sollen die in mehrfacher Hinsicht 
interessanten Eigebnisse hier kors wiedergegeben werden, nament- 
lich soweit die Analogie mit den übrigen Äufserungen der Senim- 
aktiyit&t herrortritt. Eingehendere Studien tSber dieses Thema 
wurden von Herrn Dr. Braun im hiesigen Institut angestellt 
und werden später unter grauerem Eingehen auf die grolse 
Literatur, das hier erübrigt, verüffentlicht werden. 

Die Art des Reaktionsverlaules ist dieselbe wie die bei Ver* 
Wendung eines Immunserums zu beobachtende. Binnen kurser 
Zeit bei 37 ^ noch schneller bei höherer Temperatur (Weil) bis 
65 ^ tritt suerst ein eigentümliches Wogen der Bakterientrübung 
auf, die sich erst su kleineren, dann zu groben Flocken zu- 
sammenballt, um schliefslich unter Klärung des Serums su Boden 
zu sinken, wobei hier viel stärker als in Immunserumverdün* 
nuLigeii auffällt, wie grofs das Volumen des Satzes im Vergleich 
su der ursprünglichen Menge der aufgeschwemmten Bakterien 
ist. Die Volumvermehrung kann sowohl durch Quell ung der 
Vibrionen selbst oder ihrer Teile (Gruber, Dineur u. a.) be* 
dingt sein, wie durch Zusammensetsung der agglutinierten Masse 
aus den Bakterienldbem und aus der Flüraigkeit mitgerissenen 
Stoffen (Theorie von Pallauf, Kraus, Löwit u. a.) oder durch 
beide Momente gleichzeitig. 

Die agglutinierende Kraft einer Flüssigkeit kann man auf 
zweierlei Weise zu bestimmen versuchen. Die nioist angewendete 
Methode besteht dann, auf eine bestimmte Menge Vibriouen lallendo 
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Serummengen suzosetzeti: je grOfeer die agglutinierende Serum* 
wirkoDg ist, desto geriogere Mengen Serum sind notwendig, nm 
die Vibrionen volletftndig od«r eben noch sur Hanfenbildung su 
bringen. Mit dieser Methode gemessen, ist die Agglutinations* 
kraft normalen Rinderserums nicht eben hoch; selten sind Sera, 
die bei der Verdünnung 1 : 100, noch seltener solche, welche in 
nooh geringerer Konzentration agglatinieren, meist wird bei einer 
Verdünnatig 1 : 50 oder auch schon 1 : 20 der Effekt gering 
oder erlischt. 

Eine andere Methode besteht darin, so bestimmen, wicTiel 
Bakterien man einer gleichbleibenden Serummenge zusetsen 
kann, um noch vollständige oder teilweise Zosammenballung su 
erzielen. Die Methode wird wenig angewendet und mit Recht, 
weil einerseits sehr grofse Kultnrmengen verwendet werden 
müssen, anderseits, weil die Beobachtung von Flockenbildang 
in sehr trflben Flüssigkeiten schwierig ist und leicht unsicher 
werden kann. Das Rinderserum ist unverdünnt imstande, sehr 
grofse Vibrionenmengen zu bewältigen. 

Linige Beispiele seieo angeführt. Für die erste Methode der Aggluü- 
natioMprfifQng wurde eine Auf«ch«einmang von VibrtoneDatarkaltnreii In 
physiologischer NaCl LOaang beniit£t, die in 1 ccm ■/,o> Vi«> ' to od. dgl. 
Knltur enthalt fiei Ausführung der «weiten Mothcle wurde /.. R. eine 
Kultur in l ccm Serum aufgeachwemiDt, davon ein bestimmter Teil, 
B. B. 0,1 ccm za 0,9 ccm reinen Serums zugesetzt, so dafe jetzt V,o Ksltur 
«nf 1 ccm Serum einwirkte. Selbetverstlndiich ist dabei mehestee Af betten 
mit gekttblten Beram notwendig. 

I. Je 1 ccm Serum 

+ Vio ''. Vi I l' j 2 KnUnr' 

-4 .j- 1|- + -f-f + ++ 0 nach lStd,bei87« 

+ + -h -r -r + + + + + + -r + + -r • 4 » . 87' 
n. Je 0,S ecm Sernm 

1+Viü Vm 'A 7, V, 1 IV, Knltur 

-1-++ + + + + + + +-J--h 4- + 0 B««h88td.bei87» 

Schon bei diesen, nur zur Orientierung dienenden Vereuchen 
ffillt ein übrigens schon bekannter Umstand auf. Wenn eine 

Ito.stininite Scrumniengo, /. H. eine Agarknltui*. noch vollständig 
H^iilutiniert, so ist der Bazillonsntz l^ei Zusatz, von 2 Kulturen 
nicht so stark, duls er einer Kulini euisprechen würde, souderu 
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viel geringer. Eine Messung ist auf diesem Wege natürlich nicht 

möglich. 

Von Interesse ist es, die Anfhebung der agglutinierenden 
Berumwirkuiig durch verschiedene Mittel zu studieren. Das 
erste hierher gehörige ist die sog. luaktivierung durch höhere 
Temperatur. 

Die Agglutination der Imraunsera ist bekanntUch ziemlich 
bitzeresisteot and selbst eine einstündige Erwärmung des Typhus* 
oder Cboleraserums auf 70 — 75° genügt nicht in allen Fällen 
zur Inaktivierung. Für normale Sera sind die Angaben nicht 
allzureichlich. Landsteiner und Reich^) geben für gewisse 
Agglutinationen eine geringere Resistenz der Normalagglotinine 
gegen Erhitzung an. 

Durch eigene Versuche wurde ermittelt, dafs sich für Rinde^ 
seram swar eine ungefähre obere Grenze der Inaktivierungs- 
temperatur auffinden läfst, über welche hinaus dasselbe meist 
niebt mehr zn agglutinieren vermag, dafs aber nnterhalb derselben 
nur von einer relativen Inaktivierung gesprochen werden kann. 

I. Je V„ Kultur 

+ 0.1 0,02 0,01 0,005 0,002 rem Seram 

-)- + +-f4-4--i- 0 ü aktiv 

4--f- 0 0 0 0 V,Std.auf66»erhiUt 

0 0 0 0 2 t/, , , ,t 

n. Je Vit Kaltnr 

-1-0.2 0.1 0,05 0,02 0,01 0,0C>5 « cm Serom 

+ 0 0 0 0 VtS^«^M*erhit*t 

0 0 0 0 0 0 V, > > 69« » 

m. Je Vm Kultur 

4-l.B 1 0,75 0,6 0,25 0,1 0,06 ccm Semm 

++-}- +-f-l^ +-H- -h-H- -H-H -H-+ -H-h aktiv 

-H-1- -H- f-+ -f? 0 0 0 '/jPtd.aiifea'erhitrt. 

Daraus folgt sofort, dafs selbst 62" ( ' noch nicht imstande 

sind, die agglutinierende Serumwirkung zu vernichten, die nach 

weisbar bleibt, wenn man nur «^cnü^eiid ^rülsf Serunini««n|t;en 

verwendet, i-'s scheint im allfjonieinen der .Satz zu geht u, dafs 

die Aggiulinatu»n nnt öleigender TtMiiiifratui' de.sto geringer vvinl. 

r ZfntrntKiHtt für Bakteriologi« Bd. äd, Nr. ü, MUacbener mediziii. 
W ocbeiiBclirift 1^02, Nr. 40. 4 
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DaB beweist noch ni<^ht macht a}>er wahrscheinlich, dafs 
das quantitative Moment lür die Hit^iemaktivierung das ent- 
scheidende ist. Es gibt bis 6?" C keinen Temperaturgrad, der 
die Agglutination aufheben icann, wohl aber wird sie Hlbnjililich 
(mit der Denaturierung des Serums?) zerstört, was natürlich in 
besag auf den Effekt um so später eintreten mufs, je starker 
die nraprüngliobe agglatinierende Kraft war, am spätesten also 
in ainam Tmmunserum. 

£ine andere Metliode, die agglutinierende Serumaktivität zu 
beseitigen, besteht in dem Zusätze von Bakterien, welche nach 
Qr Ubers Ausdruck die Agglutinine verbrauchen. 

L Dm Seram A ist ein frischM aktivet ItiBderMroiii, di« 8«i» B, C, D 
Warden mit Vjm» Vi« V, Knltnr Cholera fflr je 1 oem 1 8td. bei 87« beluMn 
and das abientrifogierte 8eram Tanrendet 



0,2 ccm Seram . . . 






1' ' 3 

' i * 


Kultur 


Seroiu A aktiv . . . 


-r + + 


+ + + 


+++ ++ 




> A >/,8(d.56» . 


+ + 




0 e 




0,9 eem Seram . . . 


+ •/,<.. 




ho 'i 




Seram B 


+ 4- + 


-f-+-f 


+ + + 




» C 


+ i- :- 


-^ + 4- 


-f-t-4- 




. D 


-f--t- + 


+ 


0 0. 




n. Das Seram A ist aktiv, die Ssra b 


, C, D sind mit 




Cholera vorhohanddi 










Je V.» Kaltar + 0.1 


0.05 


0.02 


0,01 ccm Serum 




+ -f 


- r -f- • 




0 » > 


A 


-r- + 




0 


0 


B 


0 


0 


0 


0 > 


C 


0 


0 


0 


0 > > 


D. 



III. Hemm A ist aktiv, B, D mit '/m> V» Vt Kaltar Oholei» vor- 

behandelt 

Je V» I^uUur 4-0,25 0,1 0,05 0,02 0,01 ccm Serum 

+ -r-i-4- + + -r -f+ 0 ; » A 

-j_4-4, -I--}- 0 0 0 . » B 

4- 4- 4- -f ■' 0 0 0 » » 0 

[-? 0 n 0 0 » ' D. 

TV. Serum A ist aktiv, B, C, D mit] V,. V41 V« Kultur Cholera vor- 
behandelt. 

Je Kultur -|-0,5 0,26 0,1 0,05 0,01 eem Semm 

+ -+ +-f-+ +4- j • . » A 

^ _ -. ^ -1- .[■ -x~ i) 0 > > B 

_j_ 4-4-4- 0 0 0 » > c 

-f ^0 0 0 0 1 > D. 
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Bezeichnet man den Ap:ti;lntinatioiiaverbraucli, den das Serum 
durch Bakterienbehandluug erfährt, ebenfftlls als Inaktivierung 
desselben, so ist dieselbe ebenso relativ wie die durch Erhit- 
zung erzielte. Eine Erklärung durch quantitative Verhältnisse 
liegt hier besonders oahe, zumal, wenn man besondere agglati- 
nieiende Staffe annimmt, wie dies meist geschieht. 

Auffällig ist dabei, dals relativ recht geringe Bakterien- 
mengen, die weit kleiner sind, als jene, welche noch ToHstfindig 
^lotiniert werden, schon eine sehr hochgradige Schwächung 
des Serums herbeiführen kOnnen. So vermag z. B. 0,2 com des 
Versuehsbeispiels I noch ^j^ CholeiakuUur tu agglntinieren; wird 
aber 1 ccm, also die fünffache Menge Serums, mit Kultur be- 
handelt, so vermag 0,2 ccm kaum noch Kultur su beein- 
flussen. Es ist bekannt, dab man diese Erscheinung, unter der 
Annahme besonderer agglutinierender Stoffe, so erklftrt, dafs 
Bakterien mehr Agglutinine binden kOnnen, als zu ihrer Zu- 
sammenballnng notwendig nnd. Sie steht aber offenbar in 
Analogie mit der oben erwähnten Beobachtung, dafs bei Znr 
sata von abennafsig vielen Bakterien eine unerwartet geringe 
Haufenbilduug erfolgt und weitere Anal<^en ergeben sidi, so- 
bald man ^e andere Inaktivierung der Serumagglatination, die 
durch Bakterieneztrakte, studiert Seit den Versuchen von 
Neifser und Shiga^) über freie Bakterienrezeptoren ist be- 
kannt, dafs solche Extrakte den Ablauf der Agglutination hin- 
dernd beeinflussen. WeiP), der diese Wirkung eingehend stu- 
dierte, wies die Unhaltbarkeit der Theorie freier Rezeptoren 
nach unter Bestätigung der von Neifser und Shiga 
machten Beoltachtungen. Uber die HersteUung der zu den 
eigenen Versuchen benutzten Extrakte folfTjen weiter nuten 
(S. 330 ff.) nähere Angaben. Bei Benutzung von Choleraviiirionen 
mufs man zu einer Mischung von aktivem Rinderserum und 
Vibrionen sehr viel Extrakt zusetzen, um Agglutination ym ver- 
hindern. 



1) DeuUcbe medizin. Wochenscbrifl. 1^, Nr. 4. 

2) Dieae«! Archiv Bd. 53. 
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I. Kultur -f- 0,02 ccm Serum 

+0 0,08 0,1 0,2 0.4 0,6 0,8 1 ccm ChotorMStrakt 
+++ +++ +++ ++ + 0 0 

II. V|o Kaltur + 0,06 ccm Berum 

+ 0 0,05 0,25 0,5 0,75 1 «cm OholwMzferakt 

+++ + + +4-4- 4-4-4- 4-4- 4- 

Wie immer, verhalten sich auch hier nicht swei Rindersera voll- 
ständig gleich, immer aber ist eine sehr grofse Menge Extraktes 
(mehr als die lOfache Menge des verwendeten Serams) uötig, um 
eine Agglutinationsbehinderutig, geschweige denn eine Aufhebung 
derselben herbeiKuf Ohren, was mit Weils Versuchen bei Cholera 
(Typhusbasillen verhalten sich etwas anders) vollständig fiberein* 
stimmt. 

(iiui/, anders wirkt der Extrakt» wenn er dvm Serum vor 
den \'ilirt(aien zii^M setzt wird. I)al)ei t'rfolj^t nielir oder weniger 
süirke Prftzijiitution und mich Entfernung des l'räzipitates ist 
ein grol'ser Teil der agglutiuativea Serumwirkung verloren ge- 
gangen. 

I. Es werden heiigwtelU : 



1. 4ocm8«ram 4- 0,4 ccmCholerMxtrakt 



BleiVx'ii 2 SM bei 37* Prflzii.if.itionX 
dann üt^er Nacht, kalt »tehen und 



n.4i >-|-l« > i werden dann zcntrif agiert. Vcrwen 



III. 4 . t -I- 4 > 

IV. 4 > > ^ * NaCI-LOi»ang 



liet wird die 0,1 ccm reinem Serum 
eatHprecbende Menge von 0,11,0,135 
etc. ccm. 



0,1 cem Serum 7i.> Vi» ' « CholeAknltor 

Sernm T. ■; .- f- -j- • f -: 

» II. — -f- 4- -f -f- 4- -f-? 

» m. t--H+ 4- 0 

. IV. -f + + + + -f- 



II. Es werti«u hergestellt: 

lStd.37» (Präzipj- 
tatioD) aberKecht 

III. 6 > + 5 > * + 0 > > 

IV. ö .-[-«• » -j- 6 . 



1. ö cciu Serum -j- ü,5 ccm Extrakt -f- 4,5 ccm Na iJI-Lösung 
n. 5 • > 4-9,5 * • +2^ » » 



kelt gestellt» denn 
sentiifagiert 



•/„Kultur -i-0,4 0,H 0,2 ccm 

h + H- fH- ^ Serum I 

+ 0 0 » II 

ü 0 0 > UI 

i 4- r -r+4- 4-4-4- » IV 



(entsprechend 0,lj 0,16, 
I 0,1 ccm reinen Seronie.) 
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in. Ei werden hergeBtellt: 

I. 1 ccm Serum 4- 0,ß ccm Extrakt 
IL 1 » , -f l , » 

+ 8 > > 
+ 0 > 

+ 



in.i 

IV. 1 



0 

0,1 
0 

0,15 
0 

0,05 

+ + + 



046 
0 

0^ 
0 

o;i 

0 

0.1 

+++ 



über Nacbt Zimraertemperatur l'rä%ipita> 

tion), (lann zentrifu^iert Unter den gleichen 
Bedingungen wurde zur Kontrolle dus nor- 
male Serum gehalten, das in der Monge 
von 0(02 ccm noch voUatftndig agglati- 
nierto. 

0,3 0,75 ecm Seram I 

+ + + + + 
0,4 1 * > II 

^ 4" 4" ~i" 

0,6 1.5 > » m 

0 -h? 

0.9 0,6 » » IV 

+ + + h-l-4- 



IV. Ea werden hergestellt: 

L 6 ccm Serum -j- ^ ccm Extrakt 
IL5 » * +3^ > > 

nL5 > > + 1 > > 

IV. 5 . . + 0 . 

Vio Kultur +05 0,26 

+ + -r + + 



Ober Nacht Zimmertemperatur (Präzipita- 
tionX dann niilrifii||$trt Venraiidetwwdai 
die 0^5, 0^, 0,1 und 0,09 een reinem Serum 
entsprechenden Mengen. 

0,1 Oj05 ccm 
0 0 » äerum I 



n 
m 

IV. 



4- + + +-1-4- 4- 0 
+++ +++ ++ 0 
4- + -h 4-++ ++4- +4-4- 

£s tritt in allen Venueben ohne Ausnahme and sehr deat> 
lieh hervor, dafs der Zusatz von Extrakt, der dann das Ent- 
stehen von Präsipitaten veranlabtt eine sehr hedeutende Inakti- 
viemng der agglutinierenden Wiiknng des Serums veranlafst> 
die aber ebenfalls nar relativ ist. 

Nach Anal mit bakteriolytischen Versuchen (Komple- 
mentablenkuiigj könnte man erwarten, dafs ein Überschufs in- 
aktivierten, erbitsten Semms die Agglutination des normalen 
Rinderserams verhindert. Diesbesügliche Experimente ergaben, 
dafs ein auf erwärmtes Serum kaum eine merkliche Hemmung 
auszuüben imstande ist. Dage gen tritt Hemmung durch stärker 
erhitztes Serum (66*') sehr auffällig hervor, wie Herr Dr. Braun 
feststellen konnte. Aber schon eine Krhitzung auf 63" genügte 
in eiuigeu Verbuchen zur Atriilutumtiousverliiutleruug. 

I, V»« Kultur -j- 0,1 ccai öerum 
4-0 0,5 1 1.5 2 

4-4-4- 4-4-4- 4-4-4- 4-+-h 4-4- 



2,5 ccm I deegleieben Auf Ii3" er* 
4* » hitites Berum. 
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II. Kaltnr -{- 0,06 ccm Serum 
-\- 0 0,05 U,l 0.25 0,5 0,75 1 ccm | desgleichen aaf 63« er- 
+ + + + + + + + + + + + 0 0 » I hitrtMSmn. 

Die Präzipitation von Cholerasubstanz durch normales 

Rinderserum. 

Gelegentlich ihrer Versuche über die Beziehungen der ag- 
gressiven Wirkung der Kdrperflüssigkeiten infizierter Tiere zu 
der etwa in ihnen enthaltenen Bazillensubstans hatten Bail und 
Weil*) die Beobachtung j^macht, daCs normale» immimkörper- 
reiohe (nach der Stärke der Bakterixidie beurteilt) Sera, wie das 
Rinderaemxn mit konaentrierten Bakterienextrakten Ffillangen 
ergeben. Hoke^ hat diesen Gegenstand genauer untersucht 
und bereits darauf aubnerksam gemacht, dafs die Konxentration 
der gelösten Baallensubstans das Entscheidende ffir diese Reaktion 
noimaler Sera ist, die kaum spezifisch genannt weiden kann. 
Daraus erkl&rt rieh» dals Kraus, welcher mit Eulturfiltraten 
and schwachen Bakterienextrakten arbeitete, eine Piflsipitation 
durch normale Sera, deren Möglichkeit er ausdrücklich erörtert, 
nicht feststellen konnte. Die Prttsipitation tierischer oder pflans* 
licher Eäweilslösungen durch Normalsera kommt hier nicht weiter 
in Betracht. (Kraus, Ascoli, Michaelis, Nogucbi, Ober- 
meyer und Pick u. a.) 

Die Präzipitation von Choleraextrakten durch normales Rinder- 
serum unterHcheidet sich in ihrem Verlaufe und Aussehen nicht 
von jener, welche spezifisches Innnunseruui in den gleichen Ex- 
trakten lierv(irl>riugt. Je nach dem Mengenverhältnisse der rea- 
gien inlen l'lussigkeiten und sonntitjen Umstände (Temperatur) 
frülicr O.Iii- ■^pütor tritt eine Trübung auf, die allmählich an 
Siiiikü zuainmit, ^icli erst zu kleinen, dann gruben Klo: k< n zn- 
«ummonbuUt und Hl>s('tzt. Stiiunungen sind in der Fln-r-i;i;keji 
üunz re^a-hnalsif: zu beobachten und scheinen beim Übergänge 
der Trübung in die Flockenbildung am stärksten aufzutreten. 

1 Zfcutruüil. f. r.;ikt. Bd- 42, Nr. 1 ff. 
-2} Wiener kliu. Wochensrhr 1907. 
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Von gnif=era Einfliifs auf die Schnelligkeit der Präzipitation 
ist die Temperatur. Sie erioigt zwar schon bei 6 — 8® anscheinend 
so vollständig^ wie nur möglich, aber langsam, schneller bei Zim- 
mertemperatur und 37*^, noch «schneller bei 45 — 48®, wo schon 
naeli wenigen Minuten Trübung zu beobachten ist. Es liegt also 
auch für diese Reaktion des SeruiiiH das 0[>tiuiuin über der mög- 
lichen Temperatur des lebenden Körpers, wie es auch für die 
Agglutniation durch Weil und Detre u. Sellei, für Bakterio- 
lyse durch Kikuchi festgestellt worden ist. 

Spezifisch ist die Präzipitation des Rinderserums nicht. In 
Extrakten von Typhusbazillen findet ebenfalls Trübung und Aus- 
flockung statt, ein mit ersterem ausgefftlitea Serum hat seine 
präzipitierende Wirkung auf letsteras yedoren oder ist doch sehr 
geschwAcbt. Man kann daher von einer Vielheit normaler Prä- 
zipitine nicht sprechen. Crenaue Versuche darüber lagen nieht 
im Plane dieser Arbeit; wollte man sie anstellen, so möfste man 
zunächst nach einem Mafsstabe suchen, um die Stärke eines 
Typhus mit dem eines Choleraextraktes, d.h. die KonsentFatlon 
der in beiden gelösten Bazillensubstans zu bestimmen. 

Darob sehr verschiedene Momente wird überdies noch die 
Piftaipitation beeinflufst; sie beteeffen teils die gelöste Bakterien« 
Substanz, teils das prftzipitierende Serum und werden hier ge- 
sondert besprodien. Die Bakteriensubstanz ist im gelösten Zu* 
Stande in: Ftltraten von BouiUonkulturen, Extrakten von Bak- 
terienmassen ond Exsudaten infizierter Tiere nachzuweisen. Aber 
nur Extrakte eignen sich ffir das Studium der normalen Rinder- 
serumiffäzipitation. Weder ältere noch jfingere BouiUonfiltrate 
(in Übereinstimmung mit Kraus), noch sentrifugierte Peritoneal- 
exsttdate von Cholerameerschweinchen ergaben einen positiven 
Reaktionsausfall, ein Beweis ffir die sehr geringe Konsentration 
der gelösten Vibrionensubstanz, deren Nachweis durch Präzipi- 
tation nur mit Immunserum gelingt. Da, wie später zu zeigen 
sein wird, die Stärke der normalen Präzipitation sehr gut als 
Mafs fOr die Konssentration gelöster Gholerasubstanz gelten kann, 
so folgt daraus, dafs beim Wachstum von Vibrionen weder im 
Tiere noch in geeigneten Flüssigkeiten viel Substanz in Losung 

AMUt ffir Hni*M, Bd. LXIV. 22 
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geht. Das schlierst natürlich nicht aus, dafs unter besonderen 
Kulturbedingungen nicht eine stärkere Losung eintreten könnte 
Die Konzentration eines Extraktes hängt ab: 1. von der 
Extraktlousmethode, 2. von der Extraktionsflüssigkeit, 3. von der 
Menge der extrahierten Vibrionen. Bleiben 2. und 3. gleich, so 
ist im allgemeineD jene Extraktionsmethode die beste, bei wel- 
cher Bakterien in gröfster Zahl zugruudegehen. So liefert Bouillon 
bei gewöhnlichem Wnchstum keine fällbaren T^ö^nngen, wohl aber 
im We lernt nsky sehen ^) Bewegungsapparate, der nicht nur eine 
beseere Ausnutzung der XährstofEe durch die \Mbrionen gestattet, 
sondern auch deren Zerfall begünstigt, wie ein mikroskopisches 
Präparat utnnittelbar lehrt. BestRndigca Schütteln durch längere 
Zeit hindurch ist auch das Charakteristikum der Extraktiona* 
methoden von Brieger, Basseuge u. Meyer^ and Wasser- 
mann and Citren^, mehr noch als die dabei verwendete Ez« 
traktionsflttssigkeit, das destillierte Wasser. Erwfirmung einer 
grofsen Menge aufgeschwemmter Kulturen über ihr Temperatur- 
Optimum hinaus durch 1—4 Std. auf 45— 60* befordert ebenfalls 
den Vibrionenserfail und ergibt starke E!ztrakte. Anscheinend 
viel weniger wichtig ist es, ob man als Eztraktionsflüssigkeit 
physiologische Kochsalslösung oder destilliertes Wasser nimmt, 
so viele Vorteile letsteres auch wegen seines an sich losenden 
Einflusses zu bieten scheint. Namentlich in der Wfirme her- 
gestellte Extrakte sind mit Kochsalzlösung ebenso wirksam wie 
mit destilliertem Wasser. Gerade Hitzeextrakte zeigen deutlich 
die grofsen Veränderungen an, welche mit der Bakterienmaase 
vorgegangen sein müssen; nach Verwendung grofser Bakterien- 
mengen sind solche Flüssigkeiten schleimig, beim Zenirifugieren 
sieht man, wie die meist rein weifs gewordenen schleimigen Bak- 
terienreste sich, mehr weniger zusammenhängend, von der klaren, 
meist gelblichen Flüssigkeit trennen. Diese selbst ist dann ddnn- 
flüssig geworden. Das mikroskopische Bild der extrahierten Kul- 
turen wechselt natürlich, je nach der Intensität der Extraktion. 

1: /vt'iitrulhl. f. [?:ikt. IM. 42, Nr.:! u. 4. 

2: DeuUclie nmd. Wochenwchr. 1902. 

S) Doutoche med. Wwhenschr. 1!H)5, Nr. 2«. 
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Im äufsersten Falle sieht man unbestimmte, schwach gefärbte 
(Karbolmethylenblau) Massen, anscheinend ieiukornigeu Gefüges, 
die hie und da noch erkennbare X'ibrioneu einschliefsen. Bei 
schwächerer Extraktion ist deren Zahl gröfser. Versnche, die 
schleimig gewordenen Rückstände genauer zu analysieren, haben 
zu keinem deutüchen Resultate geführt. Nach Versuchen Weils 
mit Typhusbazillen gibt eine mehrmalige ICxtraktion derselben 
Bazillen keine (durch Agglutinations- und Bakteriolysehemmung) 
wirksamen Flüssigkeiten mehr. 

Meist wurden die Extrakte so hergestellt, dafs die Kultur- 
masse von Kolleschen Sclialen in 5 — 15 ccm Wasser oder Koch* 
Salzlösung abgespült und dann entweder bei 45-60^0 im Wasser- 
bade 1-4 Std. lang erwärmt wurde. Für Schüttelextrakte wurden 
die Aufschwemmungen in vollständig gefüllte Glasfläschchen, die 
einige Porzellankügelcben enthielten, gegeben und 24 Std. heftig 
bewegt LftDgeres Schütteln durch 2 — ^3 Tage erhöhte die Aus- 
beute an gelöster Cholerasubstanz nicht merklich. Da bei dieser 
Operation nicht selten Verluste durch Verunreinigung während der 
verschiedene Manipulationen eintrat^], so wurden vielfach einige 
Tropfen Toluols sugesetzt, ohne dafs dadurch die Extraktion sicht- 
lich beeinträchtigt worden wäre. 

Die Menge der Bakterien im Verhältnis zur Menge der £x' 
(raktionsflOssigkeit ist natürlich von Bedeutung, insofern mit 
fallender Menge ersterer die Extrakte immer ärmer an gelöster 
Vibrionensubstanz werden. Doch hat das seine Grenzen; denn 
nach der Stärke der sichtbaren Präzipitation zu schliefsen, ist 
es bei Verwendung der Kulturmasse einer K oll eschen Schale 
gleichgültig, ob man mit 5 oder mit 20— 30 ccm Wasser oder 
Kochsalzlösung extrahiert Daraus folgt, dafs ein gewisses Quan- 
tum Flüssigkeit nur eine begrenzte Menge Bakteriensubstanz auf- 
nehmen kann. Dadurch sind natürlich auch der Konzentrations- 
möglichkeit der Extrakte unveränderliche Grenzen für eine Ex- 
traktionsmethode und eine ExtraktionsÜüssigkeit geboten, die 
nicht weiter überschritten werden können. Das stimmt mit den 
Ermittelungen von Axnroit^) überein, welcher durch mehrmalige 

1} Zentralbl. f. Bakt. Bd. 42 Nr. 4 u. 5. 

22* 
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Behandlung von Extrakt mit immer erneuten Vibrionen keine 
VacBtftrkung der Mmolysehemmenden Wirkung ersielen konnte. 

Von erheblicher Bedeutung war bei^ dieeen Venadien die 
FeetetelluDg, defs aktive Sera aullMrordentlich schlechte EztniktionB^ 
mittel fflr fftllbare Bakteriensuhstanz sind. Schon vor längerer 
Zeit konnten Bail und Kikuchi^) feststellen, dafs Schweine-, 
Rinder^, Schaf- und Pferdeserum nur sehr schlechte Extrakte fOr 
Bakteriolysehemmung gaben. Der Grund dieser Erscheinung 
wurde damals nicht genauer untersucht, doch lieb sich »vermuten, 
dafs der natürlich hohe ImmunkOrpergehalt dieser Sera das 
Wesentliche ist« Tatsftchlich liefs sich nunmehr durch Prftsipi* 
tationsversucfae zeigen, dafs bei Behandlung von Choleravibrionen 
mit Rinderserum, selbst bei 60 ^ nur sehr wenig pr&zipitable Sub> 
stanz gelöst werden kann: nach Zusatz von frischem aktivem 
Rinderserum entsteht fast' keine Trübung. 

A. Vergleich d«« EinllDasw der Bakterienmeiige bei gleidibleibMider 

Eztraktfonaiiiethode. 

I. Dar Extrakt A wird mit 1 Sehrigtgarkuttar in 80 ecm BgO durch Iciaed. 

Erhitzen aaf 56—60* hwgwlellt, der Extrakt B in gleidierWciw init d«r 
KalturmasBe einer ganien Kol leachen Schal«. 

Je 1 ccm £xtral£t 

-f 1 0,d 0,26 0,1 0,05 ccm Seram 

A leiobttrab leicht trflb »SO 

B Ftockong Flooknng Floekang trab Spnr. 

Die Tk-ttbnng im 'Extrakt B war bei 1— 0,!S6eem Samminaati nadi 

Std. 37" pphr Rturk, Flockunj? trat nach I Ptd. ein und setzte sich rasch 
ab, t>ei 0,1 trat «ie vTf>i nach t ein. Sach 24 £>td. waren in alica Proben 
an Stärke abnehmende >alze vorhanden. 

B. Jwonwntrationaaocglichkeit der Extrakte. 

II. In der Reihe A wnrde je eine Kol! esche Kulturschale mit 5, 10, 20 ccm 
destillierten Wa8Her$<*\ in ilcr Reihe B mit physiologischer Kochsalslösang 
abgespult, die Aufschwemmung l'/t ^td. bei &6** gehalten, d&nn lentri- 
faglert 

l) Archiv 1 Hygiene Bd. 58 S. 275 

•2; ZuHutr. von Koclisalz nach Zontrit'ugieren der WaM^erextrakte 

wurde wühl vieltach ^otiiacht, ist aber keineswegs notwendig, da das Wasser 
(hm'h die Extraktion gutiuKfud nalzreich wird. 
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Je 1 ccm Extrakt 

-hl 



0,6 0.2 0,1 

aktiven Rinderspnim 



0.06 



0,02 ccm 



A Flockong Floekang Flo^nng whwIclMr trflb leicht trUb 

1^ » > y » i > > 

Trübung tritt bei jeder Serummenge schon nach 20' hei 37" auf, nimmt 
in der Probe mit mehr Serum «ehr rasch, sonst nur laugsam su. Flociiung 
tritt nedi etwa 1 8td. anf nnd fahrt mit eteigender Menge immer aehnetler 

rar Klärung. Naeli 20 Std. oberall Rodenaltae. bei 0«05 and 0.02 ccm Serum 

»ehr gering. Ein Unterschied in der Filünnp war mrht rw bemerken, gleich« 
viel ob nur 5 oder 20 ccm Eitraktionetiubsigkeit ver weiulel waren. 

C. Einflufs der Temperatur und fies Extraktionnmittels. 
III. Extrakt a) 1 Kollesche Schate für 20 ccm Wasser 2 h 44% 



b) 1 > » > 20 > 

^ I wie a und b mit Kindereerum. 



Je 1 ccm Semm -|- 



Extraki a 
0.5 



geklärt 



c 

trflb? 



d 

trflbr 



wie mit 
Extrakt a 



6 



0^6 

I 0,05 in Flockung 
I 0,02 trOb, m. beginn. Flock. 
[o^trAb 

Das Beaoltat ist nach 60MBd. Beobaditnng bei 87 « veneiebnet Aach 

über Nacht entsteht in den Semmextnkten Iceioe deutliche Prisipitation. 
IV. Extrakt I: 1 Kolleaehe Schale in 13 ccm Wasser 2 Tage geachfltt. bei 6^10*. 
II: > » > » > »2 8td. bei 44^ 

UI: > . > » > > fi > * 56— 60^ 

IV 

wie I— in mit Bindeneram. 



V 
VI 



II 



Je 0,5 ccm Serum -^l 



satie ; 
geklärt 



Extrakt I 
0^ 8ats; gekltrt 

0,1 > 
0,05 geringer Satz 
0,01 trtJb trüb 
Nach €8tünd. Beobachtung bei 37" Terseicbnet. 
V. Extmkt I: IKolleeche Schale in SO ccm 
Wasser 2 Std. bei 44" 
» II; 1 Kollesche Scliale in 20 ccm 
Walser 2 Std. bei 66" 
1 KolleMche Schale in 20 ccm 
akt. Rindereer. 2 Std. b. 44* 
1 Kolles'che Schale in 2ü ccm 
inaktiv. (V, St.!. f,?" IJindor- 
serum 2 Std. bei 44 * 



m 

Sati o. Flodi. 
do. 

trOb 
trüb? 



IV— VI 

Ohne Ver- 
Änderung 



lU: 

♦ 

IV 



Dit' Kulturma!«.se von Extrakt I 
n. ii wird hochgradig schleimig, 
im Rindereerum, wo beatAndige 
Agglutination atattflndet, iet da- 
von nlchti ro bonerlten. 
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Extrakt I E«trt*tII Extr. III Extraktiv 



0.5 ccm 



Sötre, 



055 » , ^. 
Je 0,6 ccm 8eram -|- q | , ( ?eklftrt 

Oja& > Flocke» 



Ifeiutiock. Sätze 
aber weiUiw ge- 
ringer als b.Io.11 
0 



Naeb ShUI Beobaclitung bei 37* vemeichnet. In Extrakt IV war die 

Trübung nnd <lio Ausifüllnnp nicht ntir nnverhftUnism&fsig viel geringer aU 
bei I and II, sondern auch s«br verspätet eingetreten. Extrakt III blieb 
»ach weiterbin ohne Prisipitation. 

Die Bedeutung der schlecliten Eignung des Rinderserums 
für die Gewinnung gelöster Cholerasubstanz kann erst später 
gewürdigt werden. 

Aufser nach der Stärke der sichtbaren Präzipitation kann 
der Gehalt eines Extraktes an Bazillensubstanz noch nach der 
Stärke der Hemmung beurteilt werden, welche er auf verschiedene 
Serumreaktionen ausübt. Diese Hemmung wurde zuerst wohl 
von Neifser und Shiga') für die Agglutination aufgefunden 
und zur Begründung ihrer Theorie der freien Bakterienrezeptoren 
verwendet; später studierte Weil^) das gleiche Thema eingehend 
an der Agglutination von Typhuabazillen. Von anderen Unter* 
Suchern ist namentlich Eisenberg*) für die Agg^utinations- 
hemmung zu nennen. 

Bail und Kikuchi stellten in Obßrtraguug der Versuche 
von Pfeiffer und Friedberger^) über antagonistische Serum- 
sutratanzen auf den Heagenzglasversuch die hemmende Wirkung 
von Bakterieneztrakten auf die Bakteriolyse normalen Serums 
fest, die Behinderung der Häinolyse bildete den Gegenstand 
zalilroicher, in verschiedenster Weise modifizierter Versuche, die 
sich an Wasj^ermuuus und seiner Mitarbeiter Hemühnngen 
anschliolseii, durch die sog. Koni|)leinenthiiiUung /ai einer brauch 
baten diagtiostisclien Methode zu gelangen. Die Lilerutur dieses 
GeL'enstandos wurJt von Weil in eiuetn Referat der sFoliu 
hamuioiogica^L erscliüpfond besprochen. 

1) Deutliche med. Wochenechr. 1909 Nr. 4. 

2) Dief^t'S .Archiv, Bd. 53, S. 291 

H; Zontritibi. t T.akt. Bd. 40, Nr. 1 tt. 

1 l»fuiM,int: tui'il. WtHla'USclir. l'JOiJ, Nr. I. 
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V'orläufig handelt es sich hier nur darum, einige Beispiele 
der hemmenden Extraktwirkung zu geben, da deren Mechanismus 
bei Besprechung der Rinderserumbakteriolyse ausfübrliobe Er- 
örienmg finden soU. 

L Bztrtkt «rhalten darch 1 atd. Erbitsen der Knltormaaa» einer Kolleaehen 
Sobale in 40 ccm physiol. Koehwailfleong bei 66<^^ 

a) Agglutination. 

Vm Kaltar-)- 0,02 Aküves Serum + 0,02, 0,1, 0,2, 0.4, 0,6 0,8, 1 ccm Extrakt 

-H-+-I-+-H-+ 4- • e 

b) Bekteiiolyee. Einemit ss ob; dnreh Semm eOein ftst voll^ 
flttndig abgetötet 

0,9 ccm eklivee Semm -|- 0,06, 0,1, OJi, 0,4, 0,6, 1 ccm Estnkt 

a264 4100 aber 10000 «o od 

11. Extrakt aus einer Kol leschen Schale mit 90 ccm Weaeer, S Thge ge* 
■ehUttelt» sentrilugiert 0,06% Na CI sageeeUt*}. 

ft) Agglutination. 

'/„ Kultur 4- 0,05 Berum ^ 0,ü5, 0,25, 0,6, 0,76. l ccm Extrakt 

■i i-: rfi i-r [ +x 
b) Bakteriolyae. IHnflaat od. 
0,3 ccm Serum + 0, 0,05, 0,1, 0,2 0^ ccm Extrakt 

0 86^1 ac oc a 

m. Extrakt I. Eine Kol le sehe Schale aof 13 oem Woseer 2 Tage bei 

6—10« Kewhüttelt. 

Extrakt II. Eine Kollcache Schale auf 13 ccm Weaaer 2 Std. bei 44'> 
geeebtttelt. 

Extrakt III. Eine Kolleaohe Schale anf 18 ccm Weaeer 9 Std. bei 60—60* 

geeehüttelt. 

Extrakt IV, V. Vi Wie I— 111 mit Riuderserum. 
Bakteriolya^emmung. Knaaai = od. 
0,8 ccm Semm 0,0&, 0,15 NaCl, 0,05, 0,15 £xtr. I, 0,06, 0.16 Extr. II, 

4 2 7 11000 -r 

0,2 » » t 0,05, (1,15, Extr. III, 0.05, 0,16Extr.IV, 0,05, 0,15 Kxtr. V, 

132 » 0 620 19 11^8 

0^3 > > H- <K»> 0,15 Extr. VI 

21 6400 

IV. Extrakt I. Eine Kolleache Schale auf 20 ccm Waeaer 2 Std. bei W> 

ri. . » . . 20 . . 2 » ' 66« 

f III. > t > » 20 * aktive.-« Kinderserum 

2 Std. bei 44'' 

> IV. > » > > 20 > inaktivea (V$ Std. bei 

62«) Bindereeram 2 Std. bei 44*. 

') £Sn eolcher Extrakt ist talüttchlich hyperisotoniaeh. 
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a) AgglutinatTOTi<?hemmang. 
■/m Kaltur -j- 0,06 ccm Hemm 0, 0,5, 1 ccm £xtr. I, U,5, 1 ccm Kztr. II, 

+-H-+ • + « 

'/m * + > * + 1 oem Extr. m, IcemEztr.IV 

-H-++H -H-h-m- 

Bakteriolysehemmung. Einsaat cc 
0,2 ccni Serum -\~ 0,05, 0,15 cciu NaCi, U,Ü5, ü,lö Extr. I, 0,06, 

6400 5840 7180 od 8000 

0»3 > > -)- 0,15Eztr.II, 0,05, 0,1 Extr.m, 0,05, (M5 ccm£xü-.IV 

OD 6800 1688 4800 28000 

Es wäre ein siemlich zweekloees Bemüben, die Stllrke eines 
Extraktes aufs genaueste nach Prftzipitation und Serumhenunung 
aussutitriereu, um dann auf die gleiche Methode immer gleich- 
kousentrierte Extrakte heistellen au wollen. Denn wenn dies 
auch gel&nge, so hat mau lur Beurteilung der Stfiike des Ex- 
traktes doch immer nur seine Wirkung auf Serum cur Verfügung, 
und es sind auch nicht swei Rindersera einander Tollkommen 
gleichwertig. 

Dasu kommt, dafs Extrakte nicht lauge unverändert aul- 
bewahrt werden ktonen. Zwar ihre Hitaebestftndigkeit ist grob, 
und selbst 4 Std. langes Erwärmen auf 60 ^ 1 8td. Erhitsen auf 
70—80* schädigt weder die PräzipitationsmOglichkeit, noch die 
hemmende Wirkung auf Serumreaktionen in sichtlicher Weise; 
aber die Haltbarkeit derselben ist trotzdem sehr gering und was 
das schlimmste ist, die im Laufe der Zelt eintretenden Ver- 
änderungen sind durchaus regellos und lassen sich nicht vorhe^ 
bestimmen. Im allgemeinen nehmen die Extrakte mit zu- 
nehmendem Alter sowohl in der Präzipitationsfäbigkeit als 
namentlich in ihrer hemmenden Fähigkeit ab, aber eine Regel- 
mäTsigkeit wurde nicht gefunden. Von zwei au! gleiche Weise 
gewonnenen Flüssigkeiten schien die eine nach 2 — SWochen fast 
unverändert zu hemmen, die andere war nach einer Woche schon 
fa.st wirkungslos geworden. Dabei küniieu die Extrakte äufserUch 
an.vcheineüil uii verändoii bleiben oder sinnfällige Änderungen 
eilalncn. Nicht -t h» ii wurUtn sie bei vollkommener Sterilität 
trübe und liclseu tiuen geringen, weifsen, schleimigen Boden- 
satz ausfallt n Ob die Extrakte mit oder ohne Konservieruags- 
niittel aufgehoben werden ^Tuluol, Chloroform) scheint keinen 
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Unterschied zu bedingen, ist aber wegen der Regellosigkeit der 
sonstigen Befunde schwer zu beurteilen. Dieses Verhalten teilen 
die hier angewendeten Extrakte mit vielen undern, die nenestens 
zum Studium der Komplementbindung viel verwendet werden, 
und worüber sich Wassermann, Neifser, Bruck und 
Schucht^) ausführlich ge&ufsert haben. Öfters wurde beobachtet, 
dafe Altere Extrakte mit Rinderserum zwar noch Trübung er* 
gaben, dafs es aber zu einer Ausflockung nicht kam. 

E*? ist klar, dafs durch diese Eigentümlichkeit das Arbeiten 
mit Bakterienextrakten sebr erschwert wird, und dafs es eine 
p:rorse Erleichterung wäre, wenn man den Grand der Verftnder- 
liolikeit angeben könnte. Für die folgenden Versuche wurden 
nie Extrakte, die älter als liöohstens 7 Tage waren, verwendet; 
auch dabei muls fOr jedes Serum erst die Wirkung, wenigstens 
nngefBbr, ausgeprobt werden. 

Filtration durch keimdichte Filter vermindert die Wirksam- 
keit der Extrakte aufserordenüich, doch scheint, wie das ja 
immer der Fall ist, viel auf die Beschaffenheit des Filteis anso- 
kommen. 

Extrakt aus swei Solle* Schalen mit 40 cem Waaser, 2 Tage b«i Zimmer- 

temperatar geschattelt, die Hälfte a, wie gewöhnlich «e&lrifiigicrt» die 

andere b darch Berkefeld- (Lillpuf Filt«^r flUriert 

0,2 ccm Serum 0,2, 0,4, 0,8 ccm Exuiikt a 0,2, 0,4, 0,8 ccm Extrakt b 

Typische Plockung und auch muh 12 Ski. 

Satzbildung binnen 2 8td. keine Trübung. 

Von einem gewissen, allerdings nicht ganz sicheren Ein- 
flüsse auf die normale Riuderseruraprüzi])itation ist die Menge 
des zur Reaktion verwendeten Extraktes. Dais bei zu geringem 
Zusätze von Extrakt die Niederschlagsbildung wenn auch viel- 
leicht nicht ausbleibt, doch unsichtbar wird, ist iiatfirlich. Die 
kleinsten Mengen Extraktes;, die noch direkt zu Serum zugesetxt 
wefden können, also etwa 0,02 ccm, rufen noch Niederschläge 
henror, ja man kann bisweilen beobachten, wie das Einfallen* 
lassen eines Trc r f 1 >iis Extraktes in das Serum einen trdben 
Streifen beim Untersinken nach sich sieht. Gans anders ver 

1) Zeitechr. f. idygieue, ßd, i)5, Nr. 3. 
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halten sich verdünnte Extrakte, die schon sehr bald keine 
Präzipitation mehr erkennen lassen, auch wenn man 24 Standen 
lang beobachtet. Eine Menge von 0,05 und selbst von 0,1 com 
Extrakt, auf das 5 — lOfache verdünnt, Infst hei Zusatz Vongteich- 
Tiel Serum oder selbst mehr oft schon keine Trübung erieennen, 
mindestens wird aber die Reaktion aufserordentlich venOgert, 
Es ist klar, dafs diese Erscheinung mit der anderen, eingangs 
erwähnten. zusammenhttDgt, daÜB normales Rinderserum mit 
Boaillonkttlturfiltration wegen zu geringer Konzentration der 
gelösten Vibiionenaubstanz nicht mehr reagiert. 

Auffallender ist, dafs bei Anwendung kleiner Serummengen 
fCr grofse Extraktquantitttten ebenfalls ein Ausbleiben oder doch 
eine Verzögerung der Präzipitation in einzelnen Fällen feetzu* 
stellen war. 



I. Her aiiffittleiulsic Versuch ist der folgende mit einem 8chatt«lextnkt 
(eine KoUesche Schale auf 20 ccm Wusaer). 

Failnng trat in 1 vmr sehr veraptUet 



Rinderseraro 
1. 0,25 CCni 
•2. 0,2.'» » 

3. 0,25 . 

4. Oß& > 
6. 0;25 . 



Nfta-Ltenng Extwkt 

2,15 ccm ■ 0,1 c<Mü 
1,75 » f 0,;'» . 

t 1,0 . 
+ 1.5 » 
+ 2.25 . 



i 1.26 
h 0,75 



dn, doch waren nneta 6 Std. bei* 87 grobe 

Flocken z. T. abgesetzt, ebenso in 2; 
3 — 4 waren höchstens trOVie. Beim 
Stehen der Proben über Nacht wmf 1 
und 2 abgesetct, in 3 fand eloh dn Mlir 
geringer S«ts» 4 und 5 weren imver- 
ändert geblieben. 

II Gleich <ier nächste Verfluch mit einem neuen Serara and den in* 
»wischen 4 Tage alten Extrakte verlief aber anders. 

Rlndcrseniin N'bC1-I»8uiik r\tri>Vt i 
1. Ü,25 ccm ; 2,2;') < cni -t 0,2!') ccm i ^ach Ü Stil, bei 37° war die Präzipitation 
'2.0,% > +2 > fO,& > > vollendet, die fitlike der SlUie nahm 
3 0,25 . + 1^ . : 1 .1 Yon 1—4 sn. 

4. 0,2ö » +0,5 » +2 » ' 

III. Extrakt diircb Scbfitteln bei Zimmertemperatur 24 Std. Ung 
geschottelt. 



1. 0,2 ccui 0,S ccm 

2. 0,2 > t- 0,6 * 

3. 0,2 . + 0,4 . 

4. 0,2 > 0,2 . 
f) 0,-j - 0,1 » 
G. U,2 » j ü,Uü ) 



Nach 6 Std. bei 37** iet 1 nur trüb, ohne Flocken« 

bililiinu, in 2 beginnt erst die Bitdang kleinHter 

FlöckoliOM, 'S ist »'twaft weiter fortpeechrittcn, 4 — 6 

sind klar mit Sätzen typiacber I'razi])itutioD. 
ÜhpT Nacht habvn sieh überall Sfttze gebildet, am 
Hchwächeten in 1 a. 2. 
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IV. Extrakt durch 1 std. Erwftrmen einer K o 1 1 e «eben Schalenkaltor in 
25 ccm NaCl LOsang. 



flenmi Bztiakt 

t. 0^ eem -\- S ccm 

2. 0,2 . -f- l.f> ' 
0,2 . + 1 

4. ü,2 . 4- » 

5. 0^2 > -hO>9 * 



Schon nach 1 Std. »t 4 n. 5 in voller Ansfloekang, 
2 o. S eind trfibe, 1 bt nnverftttdert. Nnoli 6 Std. rind 

die Präzipitationen in 4 o. f» beendet, in 3 bejrinnt 
Bildung vieler feiner Flo(>ken und 1 n ^sind nur trüb. 
Über Nacht habea sich iiberuU Sülze gebildet, die 
In 1 Q. S f^nr sehr gering sind. 



Diesp merkwürdigen Befunde waren, wie erwähnt, nicht die 
Kegel, ufit r-^ entstund auch hei grofsen Mengen Extraktes typische 
starke Austiockuug. Sie würden deshalh gar niclit erwähnt 
worden sein, wenn nicht enierseit.s die Beohachtung einer 
Trübung, die nur sehr schwer und unvollständig in Ausflockung 
übergellt, an das Verhalten mancher spontan durch Altern ver- 
änderter Extrakte erinnern würde und anderseits nicht analoge 
Befunde bei sonstigen F'rftziyntntiousvorgängen beobachtet worden 
wären, und /war tür speziiisch präzipitierende Sera durch 
Eisenberg*), Moli-), Michaelis'^), Rostoski*) u.a. Auch 
die FeststeUung Schurs^), dafs bei gleichbleibenden Mengen von 
präzipitierendem Serum mit Erhöhung des Präzipitinogenzusatzes 
eine Abnahme der Präzipitatbilduog eintritt, gehört hierher. 

In bezug auf das Serum kommt zunächst dessen absolute prä> 
zipitierende Kraft in Betracht. Es wurde kein normales Rinderserum 
gefuDden, das nicht einen durch seine Konzentration überhaupt 
geeigneten Extrakt hätte ausfällen können, und schon 0,05 ccm 
genügten in der Regel, um Trübung mit nachfolgender Floekung 
herbeizuführen. In X'erdünnangen schon geringen Grades nimmt 
die Prftzipitationskraft rasch ab and mindestens erfolgen starke 
seitliche Verspätungen. 

Mit dem Älterwerd^ des Serams schwindet auch die piftsi- 
piti^ende Wirkung; gleichmftfsag verhalten sich die verschiedenen 
Sera hier ebensowenig, wie in bezug auf Bakteriolyse, wo eben- 
falls manche Sera bei kühler Aufbewahrung schon nach drei Tagen 

1) Zentralbl. f. Bakt im. 

Hofmeiste» Beiir., Bd, 5, Nr. 12, 1908. 
a) Ebenda, Bd. 5, 190S. 

4) Zitiert n. Knuin Hündlv il palhul. Mikroorganistneu. 

5) üandb. d patbogeoen .MikroorgaaiBtueo, ikl. 4, S. 630. 
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stark entwertet sind, während die meisten auch nadi einer Wodie 
noch wenig eingebüfst haben. Zu den Versuchen wurden tlbrig^ie 
last ausschltefelicb nur frische, höchstens 24 Stunden alte Sera 
verwendet 

Die Tbermolabilitftt der Prftzipitaiionswirkang ist eine aus- 
gesprochene, aber wie bei der Agglutination l&fst sich auch hier 
feststellen, dafs die HitzeiDaktivierung innerhalb gewisser Tem- 
peratUTgrensen nur eine relative ist. Die Pr&sipitatiou wird 
leichter yemiehtet als die Agglutination, aber schwerer als die 
Bakteriolyae des gleichen Serums: Vs — ^ *^6' ßrvirmung auf 
56* schädigt sie bedeutend, Temperaturen von 62—03* vernichten 
sie praktisch vollständig. 

I. 0.& com Extrakt -f 0^, 0,1, 0,05, 0,02 ccm S«ram 

-H-h -H-+ T-H- + «küv 
-H- 0 0 0 7, 8u). «• 

0 1 0 0 V, » 62* 

U. 1 ccm Extrakt -f- 1, 0,75, 0,5, 0,25. 0.1 ccm Serum 

! i t I I -h4-^ -1-4-4- f-f -t- 

-r^ - ^ + 0 V, Std. M» 

+? 0 0 0 0 V, » 68* 

m. 1,5 ccm Extrakt 4 1. 0,5, 0,25, o.l, 0,05 ccm Seram 

-H-^ -H-t- -M-r -H- aktiv 

-)-H- -H- -f ? *> 0 V, std. ö6» 

-I- ? 0 0 0 V, • 68» 

Im all^emeiuen stiiuml diese Inaktivieriingstenij)eratur des 
normalen Kindor.«eruni.s mit der der pnuipitieit iiden Iinmunsera 
überein, die ebenfalls über 60** hinaus ihre Fflllun^skmft für 
Baktpripii«nbstanz verlieren (Pick, Kraus u. I*ir<iuet u. a.). 
Wie ivruus utirl F*irqnet') zuerst feststellen konnten, ist die 
Zerstörung keine vollständige, sie bttrilYt liei Annahme hesonderer 
präzipitierender Stoffe im Serum nur deren fällende, nicht die 
bindende Gruppe, ähnlich wie bei A<i;ji;lutininen. Nach der Vor- 
steliunf^sweise F. hrliohs würden also die Präzipitine Rezeptoren 
zweiter Urdnung darstellen, bei denen ein Ersatz der verloreneu 
Fitllungskraft nicht ;;elingt. Da al)er für Agglutinine verschiedener 
Art die Ergänzungsmöglichkeit nach vorheriger Erhitzung durch 

1; Zenuaibl. f. linkt. UH>2, Bd. '62. 
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BaiP), Shibayuma^), Eisenberg'), Lüdke''! bereits für 
besondere Fälle naehgewieaeii wurde, so besteht aucli für die 
Präzipitation die Wahrscheinlichkeit emea älmlichen Verhaltens. 
Für die agglutimerende Wirkung des tiorniaien Kiuderserums 
hat Braun bereits den Nachweis ihrer Komj>lexität erbringen 
kÖDuen, für die präzipitierende ist er in befriedigender Weise 
noch nicht gelungen, was durch die Schwierigkeit solcher \'er- 
suche ohne weiteres erklärt wird; darüber wird später noch 
einiges zu sagen sein. 

Es gibt noch andere Momente, welche aufser der Hitze die 
Präzipitation des normalen Kinderserums beeinträchtigen. Eines 
der interessantesten liegt in der l^obachtang, dars Steigerung 
der Menge des Serums über ein gewisses Mafs hinaus die 
Reaktion verhindert oder doch verzögert. Eine vollständige 
Konstanz war leider in diesen Versuchsreihen ebensowenig zu 
eizielen wie bei den analogen mit einer Steigerung der Extrakt« 
menge (s. S. 3o.H), doch ist an dem Vorkommen dieser Erscheinung 
nicht SU zweifeln. 

Nach l Std. t^ind dio ProbeD 1 a. 2 trübe, 3 ist 
sehr trüb mit begiunender Flockang, die übrigen 
trQbe. Nach 3 Std. ist die Trabnng onter 9 etwas 

veratärkt, 3 — 5 »iud in voller Ausflockung, 6 iet 
trübe. Nach 4 Std ist es in 1 n 2 zu keinerlei 
Äa8tlockung,eher zu einer Aufhellung derTrQbong 
gekommeii, in 3—6 ist die Reaktion nntar starker 
Ssiibildang beendet, in 6 ist ein geringer 8ats 

neben TrHluing vorhaii<lon. 
Erst nach SteiienlaHsen der Proben uher Nacht 

iai auch in 1 u. 2 ^^atzbilduug emgetreteu. 
Die Proben werden im Waaeerbade bei 44* be- 
obachtet. Schon nach Vt Std. ist 8 in voller Ana- 
flockung, die Flocken setzen sich rasch ab. In.? 
werden rasch trttbe, es kommt aber zu keint-r 
Flockenbildung, die Trübung iielit aicb nach 3 8td. 
avf and nach 5 Std. dnd beide Proben klar ge- 
worden; aiuh bei .^tchon in Zimmertemperatnr 
aber Nacbt entsteht Iteine Satsbildang. 



I. 1. 



Xstnkt aktiTcaSentm 

0,B ccm -j- 10 ccm 



2. 0,5 


' + 5 


3. 0^ 


» +1 


4. 0^ 




B. 0,6 


» +0^ 


6. 0^ 


• +0,1 



Extrakt «ktlvp" Sertim 
IL l. 0,1 ccm 4" 10 ccm 
3. 0,1 > 6 > 
3. 0,1 » + 1 * 



1) Dieaea Archiv, Bd. 62. 

3) Zentralbl. f. Bakt, Bd. 42, Nr. 1. 

3) Zentralbl. f. Bakt., Bd. -10, Nr. 1 ff. 

4) Zentralbl. f. Bakt., Bd. 42, Nr. 1 ff. 

5) Uandb. v. Kolle-Wassermaan. Bd. 4, S. 



627. 
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Extrakt aktives 8erum 

III. 1. 0,85 ocm 4- 15 ocm 



3. 0;26 

8. 0,26 

4. 0,25 
6. 0,25 
6. 0,90 



+ 12.5 
+ 10 

+ 1 
+ 0,26 



Beobachtet bei 44* Id 1 «ntoteht flberbaapt 

keine deutliche Trübung, in 2 u. 3 ist sie nach 
1 SUl. tia, flockt aber wÄbren 1 f> St.l nicht aus. 
Über Nacht «ut8tebt ein geringer äatx. Die 
übrigen Proben zeigen typische Präzipitation. 



Es ist sehr 2u bedauera, dafs solche Vennche nicht mit 
allen, sondern nur mit einigen Seren gelangen. In der Regel 
trat bei Semmflberachalä nnr eine Verzögerung der Flocken- 
bildang ein, die natürlich bei den ungleichen Verhaltnissen, wie 
sie eine Gesamtmenge der Flässigiceit von ca. 15 ccm in der 
einen, von 1 ccm in der andern Probe darbieten, schwer za beurteilen 
ist Deshalb soll eine nähere Erörterung dieser Versucbsresultate 
unterbleiben und nur darauf hingewiesen werden, dafs Kraus*) 
an präzipitierendem Choleraimmunsenim analoge Verhältnisse be- 
obachten konnte. Inwiefern die Hemmung der PirAzipitation, 
welche namentlich Landsteinerund Halban und Michaelis 
für normale Sera unter anderen Versuchsbedingungen beschrieben 
haben, eine Rolle spielt, läTst sich nicht entscheiden. 

Zusats von inaktiviertem (62<') Rinderserum hemmt die Prä« 
zipitation durch normales regelmäfsig, nur die quantitativen 
Verhältnisse, in denen bei verscliiedenen Sereu die Hemmung 

eintritt, wechseln einigerniafiscn. 

I. I. 0,25 ccm Extrakt ccm akt-BiDderaerom 

! fi crn^ Hin<ior,seruin ^l^Hul. ß2° 

2. 0,25 cciu Extrakt -(- 1 ccui akt. Kinderaerom 

^5 ccm Rindereeram aktiv 
S. 0^5 ccm Kxirakt • 1 ccm akt. Kinderoerom 

I f) ccn> Nil Cl Losinip 

II. 1. 0,1 CCUI Extrakt -j- U,25 ccm aktives KinderHerum 

-|-2,:K»ccm 2CaCt-L0suDg 

2. U.lccrn Kxlnikt {- 0,25 rem akli v<"< IwindorHorutii 
-)-2,Uifiu.\at' I-Lu.s. ,-U,25ccuiUiiiaers». ' jbtU.G^i" 

3. 0,1 ocm Kxinikt 4- 0,25 ccm aktive» Rindentefura 

O lli Nil Cl-L()s : (),7ÖCcmKinaerH.' jfjtd.eS* 

4. 0,1 com Kxtrukt - 0,2.t ccm aktiven Rinilersertini 

j- 1 icjn NaCl Lüs. ; l.iiöccui Kiiulens.' ,Stil.t'iH ' 

;>. 0,lccn» Kxtrakt -j- 0,2ft com aktives Rlmler^oniru 

- 0,r><Tiii Na (.1 Los. • 1 ,7r)c<'iii lliii'lcrf' ' ._>((!. G:»"' 

«>. U.lccm Kxirakt 4- 0,2») ccui uklivett Hmiierdenim 
-j- 0 i>cm NaCl Ixi'a. + ä.-ittccm Rindera.V,Std 6»" 

7. 0,lc« ui l Airakl -- 0 ccju itktivcs Tliii lcrx'riiin 
j- U cciu Na C't- -J- 2,;>ccru kiii<lerrt. /,St(l.»><i'* 



Beobacbtang bei S7 *. Nach 

' , Stil, beginnt Ausflockung 
IQ 2 u. 3, die sich bald ab- 
setzt. In 1 bleibt jede Re- 
aktion HUH, auch bei 
21 Htd. Beobacbtang. 

Verzeichnet iiacli 
i) 8Ui. Beobachtung 

bei 87 
lo 1 u. 2 grobe i. T. 
abffesetzte Flocken. 
In 3 u. 4 feiuötü 
nicht abgesetzte 
FIrx kcn : fv, 6, 7 
keine Veränderaog. 
Vacb848t. l.SstlT^ 
ker, 3, 1 viel Hchw ä- 
clierer Öatz, 6 mini- 
maler Satz, G, 7 0 
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Beobftcbtuug bel37'. 
N«eK 1 6td. i«t in 1 
grobe Flockenbtldg. 

eingetreten, dicsich 
z. T. schon abcesetzt 
bat, 2 ist voll fein 
sterFiOekcheD, diflt 
trübe, 4 — 7 unver- 
itml.'rt, Nacli 6 Std. 
i»t i u. 2 (leliL 8cb wä- 
eher) abgesetzt) in 3 
findet deh ein wihr 
gering. Satz, dieübr. 
Prob. Bind un veränd. 



III. 1. O^ccm Extrakt -|- U,2 ccm aktives liiudertierum 

4- 2 ccm NnCl-LttBuog 

2. O^ocm Extrakt -j- ccm aktivee RinderBeram 

: 1,8 cciM \!»C1 UV8. -|-0,-2ccm Rindere. '/,St.l. 62" 

3. U,2 ccm Extrakt J - 0,9 rem nkttveg Kinderseruu) 
-j- 1.4 ccm Na Cl Lös. -j- Ü,bccui Kinder8.V»Std.62« 

4. 0,S ccm Extrakt -|- Oji com aktives Rlnderseram 

1 ccm N'aCl Us. 1 ccm Rinder». Vt Std. 62<* 
f). 0,2 ccm Exirnkt - 0,2 ccm aktive? Rtnder«crinn 

-|-U,6ccm Na Cl-Lüs. -|-^l,4ccm Kindern. '/,i>td, H2" 
6. 0,2 ccm Extrakt f- 0,2 ccm aktives Kinderaerum 

-f 0 ccm NaCl-LOfi. + 2 ccm Rindere. V« Std. GS* 
7. 0,2 ccm Extrakt -(- 0 ccm aktives Rinderseriim 

+ 0 ccm NaOl-Lö«. 2 ccm Rinders. ' , Std. «2« 

Die mitfreleilten Versuche betreffen Sera von relativ starker Prftzipi- 
Uttiuuskralt, der die VerdQnnung nicht allzu viel schadet. Man vermeidet 
sie aller beeaer. 

Beobachtung l>ei 87*: 
Schon nach Std. ist 1 
Hehr trübe, nach 1 Std. ist 1 
in voller, 2 in beginnender 
Attaflockang, die flbr. aind 
nnveränd. Nach 6 Std. lat 
d. Präzipitation in 1 vnllen- 
det, 2 enthält Flucicea, 3—5 
sind and bleiben aach naeb 
24 Std. nnvertnderL 

Es ist klar, dafs die ÄDalogie dieser Hemmung der normalen 

Prftsipitation mit den Befanden an spezifisch präzipitierenden 

Immunaeren eine vollständige ist. Derartige Hemmungen waren 

die Veranlassung, dafs Kraus und Kraus und v. Pirquet zu 

der Annahme zweier Gruppen im Serumpräzipitiu, einer fällenden 

und einer bindenden geführt wurden. Die fällende Gruppe wird 

durch Erhitzen und andere Eingriffe leicht ausgeschaltet, die 

bindende bleibt erhalten, erlangt als Präzipitoid eine höhere 

Avidität zum Präzipitinogen (also zur gelösten Bakteriensubstanz) 

und macht daher dieses durch ihre Anlagerung unausfällbar. 

Dadurch wurde die Präzipitation in vollsländige Analogie mit 

den Vorstellungen gebracht, die über die Agglutination entwickelt 

wurden. Trifft diese Vorstellungsweise zu, so mufs auch das 

normalerweise im lUnderserum vorhandene Präzipitin imstande 

seittt in Präzipitoid überzugehen. 



IV. 1. 0,25 ccm Extrakt -f- 0,25 ccm aki Rinderaer. 

2. 0,25 ccm Extrakt 0,2& ccm akt. Binderaer. 

• 0,25 ccm Rin<ler8erum ' ,Std. 62"* 

3. U,2Öccm Extrakt |- 0,25 ccm aict. Rinderser. 

-f- 1 ccm Hinderserum Vt^td. 62" 

4. 0,25 ccm Extrakt +0,26 ccm akt Rindener. 

-|- 2,5 ccm Rinderserum VtStd. 62* 

5. 0,2öccm Extrakt -j-Occmakt. Rinderserum 

-j-2,.ö ccm lUnderaernm VjStd. 62" 
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Kill anderos Moment, welches die präzipitierende Kraft eines 
Riudersertims aufhebt, ist eine vorangegangene Präzipitation, 
wieder vollständig analog dem Verhalten spezifiscli präzipitierender 
Sera, Unter der Annahme besonderer präzipitierender Serum- 
stoffe drückt man das so aus, dafs die Präzipitine bei der 
Keaktion verbraucht werden. Für das Riuderserum ist, wie be- 
reits bemerkt wnrde, der Präzipitin verbrauch kein spezifischer, 
eine vorhergehende AusräUung mit Typhusbazillenextrakt mindert 
die Pr&sipitatiooskraft für Cholerasubstans und umgekehrt. 



1. Ks werden hergeatellt: 

akt. Kinder- 
Berum 

Scrnin » Soem 
t b 8 > 

> c 3 > 

> d 8 > 



Extnüil NaOl-LOig. 

0,3 ccm -|- 1,2 ccm 

-f- 0,75 > + 0,76 > 

+ 1^ » + 0 » 

+ 0 . + 1^ » 



Binnen V, Std. tritt in a— c Trfi» 
biing ein, die rasdi in Flockung 
Ubergebt. Über Nacht bilden sich 
Tona— c an St&rke suaebin. SAtze, 
di« abMiitrif agiert werden. IM« 



klare FlQsaigkeit dient zu folgendeoi Versuche ; 



1. 0,85 com Bxtr. 

2. 0,26 

3. 0,25 > 

4. 0415 > 



0,75 ccm Serum a 



i- 0,75 
i- 0,75 
+ 0,76 



b 
c 
d 



fieobachtat nachS std. Aufenthalt bei 
S7*. In 1 tteTice THIbung, die nach 

5 Std. in Ausflockg. übergegangen ist. 
In 2Trübg.,dienirlit ansfloekt,3ohne 
Verändg., 4 beend. Reaktiun. Nach 
Stehen Qb. Nacht bat sich in 4 starker. 
In 1 Bch wacher, in 2 miuiin. Sati ge- 
bildet, 3 blieb unverändert. 



IL E« werden hergevtellt: 

Seram a 4 ccm nki Bindener. 0,4 ccm Extr. 
» b 4 » 1 » 

> c 4 > "1 4 » 

> d4 » -|-4ccm NaCl-Lösg 



Die beim Stehen d. Proben 
überNacbt in Zimmertemp. 
gebildeten, von n ra e «a 
Starke zunehmend. Boden- 
aAtie wenLabientrif og. und 

die klare Fhinsigkeit wird zu folgendem Versuch verwendet: 



1. 


0,3 com Extrakt 


-j- 0,44 ( ctn Serum 


a 


Nach 3 Std. Beobachtnn;: hei 37^' 


2. 


0,3 


L0,11 




ist 1 deutlich, 3 spuren weise trüb. 


3. 


U,3 » 


4 0,5 ccm » 


b 


7 u. 8 sind dockig abgeseilt, die übrig. 


4. 


0,3 . 


+0,125 » 




Prob, sind klar.- BeimStebenleaa. Ab. 


5. 


0.8 . 


+ 0,8 


c 


Nacht hat sich in 1 ein mäfs., in 2 a. 8 


(5. 


0,3 






ein niinim .Satz gebild., i— R sind 


< . 


0,3 I 




d 


unverändert, 7 u. 8 haben starke 


8. 


0,3 » 


+ 0,2 




BodenatttM. 
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JDI. Eb werden hefgeateUt; 

akt. Rinder- ^ . , . „ 

Extrakt NaOl-LMg. 



aarum 
Sfliram • 5ceii) 
* b 5 > 

> c 5 » 

> d 5 > 



FlodlMibildg. erfolgt in • lang- 
aam, in b u. c »thr raaeh« naeb 

Stehenliisson d. Proben Ob. Nacht 
werden dteeelb. xantxifugiert und 



|- 0^ cem + 4,5 ccm 

-fo » 4-5 » 
IQ folgendem Venacbe verwendet: 

Nach Vt ^td. ist 1 deuü., 2 vielleicht trabe. 
Naeb 1 8td. beginnt In 1 FloiAttnbildg., 8 iat 

deutl , 8 leicht trab, nach 2 Std. ist 1 in voller, 

2inbot'inn Ansfi'ifkg , .TiHttrOb. Nach4Std. 
ist die Reaktion in lu. 2beeud., 3 iat ohne 
Flockenbildanp trüb. 



1. 0,25 ccm Extr. -r 1 ccm 8er. a 

2. 0,25 » — 0,5 > 

3. 0!i9d » -f 0.2 9 



4. 0^ «en Extr. -f-l ccm fiair. b 
5.096 • +0^ i 
6.0.85 » > 



7. 0,*2n ccm Kxlr -f - 1 ccm Ser. c 

8. 0^ » -H 0,5 > 

9. 0,85 » +0,8 > 



tO. 0,85 cem Extr. + 1 cem 8er. d 

11 0,25 > -f 0,.5 > 
1^. 0,25 > 0,2 • 



Nach VjSid. iat 4 tipureu weise trüb, nach 
1 fild. beginnt nndavtLFloAenblldg., 
aind onvarlad. Haeh 4 fltd. iat d. Baakt- In 

4 beend., 5 i8t trQb mit beginn. Flockenbil* 
dung, 6 iat und bleibt unverändert. 

Nach ' n. 1 Std. siml alle Pmb. nnv<»rftnd., 
erat nach '6 Std. beginnt in 7 TrObung. die 
nach 4 8td. in volle A w^ockg. abeigeht. Es 
bildet steh ein Sata. der aber nur gering iat. 
8 n. 9 bleiben auch nach 24 Std. unveriUid. 

Nach ) ■ ist öherall Tröbunj?, nach 

1 Std. in llJ und 11 vi)lle, in Ii* lie^rin- 
nende Ausflockung eingetreten, nach 3 
und 4 Std. ist die Reaktion Oberall beend. 



.Man erkennt in den mitgeteilten Versuchsbeispielen ohne 

weiteres den N^erlust an rril/.ij)i(ationi3kraft des normalen llinder- 
.seruni.s, der um so stärker wird, je mehr llxuaKt bei der ersten 
Anslallung angewendet u nide. 1 >er Versui li.>au^fall ist ein ganz 
natürlicher, da bei der Ainiahnie prftzi|Mlit rcnder eigener StoflFe 
itn Serum diese sich durch die Reaktion, in welche sie selbst 
eintreten, notwendig ersciKiplen müssen. 

Viel weniger aber i.st diese Annahme geeignet, eino andere 
Erscheinung /ai erklären, die leicht /u beobachten ist und die 
darin hesfclit, dafs auch titie xorhi r^ehende Belunidlung des 
nornialeii Kindersei-ums mit iiiut'itliolttgiscl) ei-hal lent-n, lehcnden 
V^ibriunen die pni/.ipitierende iSerumwirkung uulhebt oder ver- 
mindert. 
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I. Ka werden bergestelU: 



Sernm a 9 oem ekt. Rlnderaeram + 1 Kxtrmkt 

» b S > 2 . Arup 

knltiir Cholera in 1 cciii Na Cl LCk"*^. 
» c 2ccmakt. KiuderBer. -|- l cciu NaUI Lösg. 



Üb. N»ohl b. ZimmertttAp. 
geluaen, leigtSer. abeend. 

Präiipit., Ser.b vollkomm. 
Aejrlut. (die bicb uach Zer- 
schutt«ln immer wieder 
nweb benteUf). 



AllePro}u>t, werden sentrifugieri and die klare FlÜMigkeit za folgendem 
Ventucbe verweodet: 



Extrakt Serum c KaCi l^s. Rindenenim 
1. 0,2 com -f 0,8ccm -f ü,7ccm 
a. 0,2 > -fO.a . -fO,46» +0,26ccmVfl8t.Sl* 
8. 0^ . +0,8 . +0.2 . +0^ » 
4. 0^ » +Ofi * +0 . +0.7 . 



Extrakt Seroma NaCl-LOs. Bindeiaeram 

5. 0,ScCin -f O.Sccm -[-0,7 ccm 



6. 0,2 

7. 0,2 

}s. 0,2 



0.3 



^0,3 

r 0,8 



f 0,45 . 
-rO.2 . 
+0 » 



|- 0,25 ccm 7,01.61" 
+0,7 . 



Extrakt Seriunb NaCl-LM. Rinderaerom 

l». 0,2 CCIU -(-O.äccin -|-0,7ccm 

10.0,2 . f 0,3 . 4 0,4r) . +0,2f>ccmV,i>t.6r 

11. 0.2 . -1-0,3 . ( 0,2 . ; 0.5 » 

12. 0,2 » +0,3 » +0 > +0,7 . 



Inkuf».ZeitTrübg. mit 
Ausflock?., nach 4Std. 
l»t die IteaktioD über- 
all beeudeU 

Die Probe 5 bleibt nach 
4n.6st. Beobachtir bei 
87 ' anveränd. und zeigt 
auch weiterbin keine 
NiederachlagebiUiung. 
ß «zeig. b.z1^*t. keine 
litiiiktion, dann beginnt 
Trül^., die von 6 — 8 an 
Stärke snnebmen, aber 
nach 6 St. noch zu kein. 
AiiBflock. f^führt hatte. 
Über Nacht bildeten 
Bich geringe Bllie. 

Zwischen 3 u. 4 Std. ent- 
stand {. all. Prob.Trttbg., 

die »eiir längs, in Bildg. 
kleinst. Flock, überging. 
Ül>er Nacht bildet, sich 
achwache Sitlae. 

Ea erfolgte keine 
Prixipitation. 



Kxtrakt KinderFernm Na('ll.<>s>^. 

13. 0,2 ccm 4-Ü.2ÖCCII1 'j^i^Hi. liO* -[-0,45ccui 

14.0,2 » +0,5 . +0,2 . 

IB. 04? . +0,7 . 

II. Es werden bergeMtellt; 

Serum a .'tccm akt Rinderser. + 1, ;'»<•(>!» KKtrakt | ^ «rfolgt starke Piid- 

» h 3 . L 2 A^-arkultur j ,,itation, in b immer er- 

l hiiiera in 1,.') ccm .NaCI-b<'.Hg { 
• e Sccmakt Rindfra.+ 1,5 » ) 



neute Agglutination. 
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Die über Nacht kubl gelialteueu Frobeo werden zenlrifugiert uuU %\x 
folgendem Versuche verwendet: 

£xtrakt Serum c NaOl-Lfla. Kndanar. 

1. 0.2 cciii )-0,''cciii -|-0,7crin 

2. 0,2 . -t-0.3 . -j-0,4 . +0,3 com '/,St.6l«» 

3. 0,2 » -f o,a » 4-Ö » +0,7 » 



Extrakt Semma NaOMjOs. RioderMram 



4. 0,2 com +0,3 com 

5. 0,2 . -i-0,3 . 

6. 0,2 » -i-0.3 . 



I 0,7 (M-m 

^0,4 . -f 0,3ccin V,St.61» 
-j-0 . -f-0,7 » 



Rxtrakt Serani b NaCl L<fa. Ri&deraaram 

7. 0,2 rem -f 0,3ccin -[-0,7 rem 

8. 0,2 » 4-0,3 > -t-U,4 . i (),:Jcciu V,St.Gl 

9. 0,2 » 1-0,3 t -j-O . -^0,1 • 



Extrakt Serama NaCl-Lös. Rindaraernm 
10. 0,2eciii 4-0»6ecni 4*0»? crm 

11.0,2 . fO,fi . +0.4 . f 0,3ccm VgSt. ei« 
12. 0,2 . +Ü.6 . +0 » +0,7 » 



Rxtrakt Semmb NaCl-I^. RinderBamin 
13. 0,2(Tm I 0,6cem +0,7eem 
14.0,2 » +U.t; > I 0,4 . +0,3ccm 7,«l.ül« 
16. 0,2 . +0,6 . f 0 » +0,7 » 
16 0,3 * Extrakt + 0,1 ectn Rinrtafaer. '/,8t. 61« 

III. E« uordeu liergüstellt: 

Serum a 3ccm akt. Rinderser. f- 0,75 rem Rxtrakt 

+ 0,75 ccin Na Cl Lösung 

Seram b 3ccm akt fUnderaer. + 1,5 ccm Extrakt 

+ Oecm N'aCl Uvsung 

Serum c dccmakt. Kimlerser. + 2 Agarkultiir 

Cholera in 1,0 cem Na Ci-LO«. 

Seram d SccmaktRindoraer. [ l,5ccmNaCI-Löa. 



Die l'r&zipitation ist 
nach 4 8td. bei 87* 
vdlatandig beendet 

Nach 4 u. est. bei 37« 
sind 4 0. 6 absolut klar 
und bleiben so. In 6 tritt 
nach 4 St eine Mdite, 
naeb 6 St. eine etwaa 
stärkere Tnlbg. auf, die 
nicht z. Fiuckenbildnng 
führt. Üb. Nacht bildet 
aicb ein geringer Sats. 
Nr. 7 ist nacb48td. klar 
oder spurenweise trOb, 
n. 68t. leicht ab. deutl. 
trab, ttber Nacht bildet 
•iob ein minimalerSata. 
R u. 9 zeigen nach 4 St. 
beginn. Flockenbildg., 
die iu typischer Weise 

CO Ende geht 
Die Prob. lOa.ll bleib, 
dauernd iinver&nd., 12 
ist nach 4 u. 6 St. trQb. 
Flockenbildung «orde 
nicht beobaditet, Aber 
Nacht bildete fleh ein 
geringer Satz 

Nach 4 St. war Nr. 13 
klar, nach 6 St. spuren- 
weiae trOb, flb. Nacht 
bildete t*ieh ein niinim. 
.'^atz. Die Prob. 14 u. 15 
waren nach 4 St. in voll. 
Anaflockg. begriff., die 
n. 6 St faat beend. war. 
Di zeitj;te keine Prftzipit. 
Die Proben a utui b zeigen 
rasch Trtibg., die zur vOU. 
Auafloekung fahrt In der 
Probe c erfolgt rasch Aggin* 
tination, die naeb energ. 
ZerschUUeln immer wie- 
derkehrt Nach kahler Auf- 
23» 
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be Währung über N'acbt 
auche v«rw«n<1et: 

Extrakt Senun a 

1. U,'2ö ccm -|-0,4öccin 

2. 0,25 » +0,45 . 
8. 0.25 > 4-0.45 > 
4. 0,25 * 4-0-45 > 

Kxtrukt Serutn b 
6. Ü,25ccm -r-ü,4öccm 
6. 0,2.'i » -rO,4''> ' 
7.0^ > 4-0,46 > 
8. 0.^ > 4^0,46 > 

Extrakt ijerutn c 
y. 0,25 ccm 4-0,45 fem 

10. 0,25 » -rO,4;) . 

11. 0,25 » H-0,45 » 
12.0,25 > 4-0,45 > 



werden die 8erA xentrifagiert und zu folgeudem Ver- 



Rindenwom 

+ 0,3 ccm Vi 61 62" 
4-0,9 . 

-1-1.6 » 
KiadefMrum 

4 0,3 ccm V,St. 61-62» 

4-0.» » 
+1,6 » 

BiodeiMram 

r 0,3 ccm '/»Üt Gi--(>2" 
+ 0,9 . 
-fl.5 . 



Die Proben bleiben «n- 
veründeit. 



Die froben bleiben bis 
auf eine zweifelhafte Trü- 
bnug in 8 enveitiidert. 

Nr 't '! 10 bleiben unver- 
iinden, zeigen am nftchsien 
Tage achwech. Vibtionen- 
^ wachstcuD, aber iieine Pr*- 

ripitation. In 1 1 u. ISerfolgt 
Xrttbg. u. n. 6 St.Flockeubg. 

In kurzer Zeil typische 
Präzipitation. 



Extrakt Serum d Rinderseram 
18. 0,95 ecm T0.45eem 

14.0,25 > +0.45 > +0,8 cem 7,81.61-83« 

15 0;2n > 4 0,45 . +0,9 . 

16. (».iä . 1 0.45 . ! 1 5 > 

17. 0,25 ct-m Extr. + 1,5 ccm iiinderser. ,81. »il — ()2 ^ bleibt uuveründert. 

An die Mitteilung dieser Versuchsl» ispiele seien zunächst 
einige Bemerkungen angeknüpft. Es unterliegt keinem Zweifel, 
dafs Behandlung eines Kinderserunis mit lebenden Vibrionen die 
präzipitierende Serumwirkung höchst ungünstig beeinflufst und 
ein W-rgleich ergibt» dals 1 ,5ecm Choleraextrukt im zweilen Beispiel, 
0,75 ccm im dritten ungefähr die gleiche Wirkung au-sübt, wie zwei 
Silirftgagurkulturen der Vibrionen. Natürlich haben solche 
Vergleiche nur einen sehr beschrankten und relativen Wert, da 
weder zwei Sera einander vollkoramen gleich sind, noch zwei 
Extrakte absolut gleichmärsig hergestellt werden kOnnen. Mau 
kann also ohne eigens darauf gerichtete genaue Untersuchung 
nicht etwa die Vernichtung der Präxipitation^kraft eines Serums 
als Mafsstub für die Konzentration eines Extraktes an gelöster 
Bakteriensubbtanz benutisen und sagen, weil z. B. 1 ccm Extrakt 
die gleiche Wirkung habe wie eine Agarkultur» so müsse diese 
Bakterienmenge ebensoviel gelöste »Subslauis abgeben können, 
ahs 1 ccm Extrakt enthulte. 
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Denn die schädigende Wirkung morphologisch erhaltener 
lebender Vibrionen auf die Präzipitationswirkung des Rinderserums 
ist unter der Annahme besonderer Prä/i)»itinfi nicht olnie weiteres 
TU verstehen. Sind Präzipitine als eigene Stoffe überhaupt vor- 
handen, so können sie sich nur gegen gelöste Substanz richten, 
denn für die morphologisch liestimnite sind Agglutinine und 
Bakterioly.siiie eingerichtet. Die Tatsache, dafs gelöste Bakterien* 
Substanz der Extrakte diese beiden Seruinreaktionen Terhiudern 
kann, haben N ei Ts er und Shiga durch die Annahme eines 
Mitteldinges zwischen gelösten und morphologisch determinierten 
Basillenstoffen, den freien ReMptoren, su erklären gesucht. Dafs 
diese Annahme mit den Versuchsresultaten nicht in Einklang zu 
bringen ist, haben Weil für die Agglutination, Bail und Ki< 
kuchi für die im Reagenzglase. Weil und Axamit für die 
im TierkOrper stattfindende Bakteriolyse nachgewiesen, und es 
bleibt ein Rätsel, wieso Bakterienextrakte die Agglutination 
hemmen, für die doch ein besonderes Komplement nicht nötig 
sein soll, wenn man sieh schon die Verhinderung der Bakteriolyse 
durch die auch nichts weniger als durchsichtige Komplemeut- 
bindung zu erklären versucht. 

Wieso erhaltene Vibrionen die Präzipitationswirkung beein* 
Aussen können, bleibt völlig unverständlich, wenn Präzipitine, 
Af^lutinine und Bakteriolysine als Stoffe sui generis im Serum 
vorhanden sind. Auch hier an freie Rezeptoren zu denken, ist 
wohl ganz unmöglich. Am nächsten läge eine Erklärung, welche 
ein allmähliches Inkrafttreten der verschiedeneu Serumstoffe an* 
nehmen würde: die Bakteriolyse bringt Cholerasubstanz in Lösung 
und diese wird dann durch die Präzipitine, die dabei verbraucht 
werden, ausgefällt. Damit würde auch die Tatsache erklärt, dafs 
Rinderserum gar nicht oder nur schwer fällbare Choleraextrakte 
gibt, da die während der Extraktion durch Bakteriolyse oder 
sonstwie in Lösung gehende Bazillensubstanz durch Präzipitation 
sofort unlöslich und mit den Vibrionenresten durch Zentrifu- 
gieren entfernt wird. Auch die Paltaufsche Agglutinations- 
theorie, die namentlich von Kraus und Joachim*) und P o rg e s *) 

1; Zentraibi. f. Bukt , Bd. 37. Nr. 1. 2) ZeiUralbl. t. Uakt., Bd.4ü. Nr. 1. 
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vertcidijrt wird, überdies aber in den Versuchen von Wasser- 
mann^) über den engeren Zusatiinienhang zwisflien Asjt^lniniation 
nnd PrÄzipitation eine Stütze findet, könnte xur Erklärung lierun- 
gezogen werden. Eine andere Erklärung wird später versucht 
werden. 

Quantitative Versuche lehrten, dars schon ▼erhältnismärsig 
geringe Bakterienmengen einen deutlichen EÜnfluIs auf die Prft* 
xipitationskräft einea Serums hahen können. 



I. Ks werdeu hergestellt: 

Seram a- 

4ccm akt. KinderBer. -p Kultur Cliol. 
Seram b: 

4ccmaki.IlfQdeTMr.-|- Vi» Kultur Chol. 

4 ccm akt. Kinderser. -f- Vi Kultur Chol. 
80min d: 

4ccmaktRittd«rMr.-|- 0 Kalkar Chol, 
die klaren Sera verwendet: 

1 . 0,5 ccm ESxtmkt -j- 0,5 ccm Seram n 

2. 0,5 » 

3. 0^ . -f0,l 

4. 0.6 > > 



5. 0,5 ccm Kxtrakl t 0,6 ccm J^eruin b 

6. 0,5 . +0,25 

7. 0,5 . 4-0,1 » 
«. 0,6 » +0,03 » 

9. 0,6 ccm Extrakt -f- 0,6 ccm Seram c 

10. 0,5 • i <V25 » 

H. 0,5 . f 11,1 

12. 0^ . +0,02 

1 3. 0,5 ccm Kxtrakt [ 0,5 ccm 8eraro d 
l t. 0,5 I f 0,25 • 

15. 0,5 . +0,1 

16. 0,6 . +0,02 t 



Zur HerfitelluiiK der Proben wurde 
1 Scbr&gargarkuUur ia 1 ccm Sernm 
anfgesd) wemmt and durch Mfsehang 
von 0,04 + 0,96 r«non forums die 
Probe a, ähnlich hu s f. hcrge.«tellt. 
Nach 2 8td. Aufenthalt hei 37% 
unter immer «raenl«r Aggluiinatioa, 
wurden die Proben fentrifogieri and 



Nach tiöt. BeobiichtK- bei 37* ist in 
1 u. 2 vollst&nd. Prttsipit. eingetreten^ 
3 ist gans leicht trflb, 4 nnverindert. 
Ober Nacht scheidet eich In S ein 
minimaier 8ati aua. 

Nach 6 Std. ist in 5 starke, in 6 an- 
vertrlpichlich schwäch. Anpflnoktinvt 
im (iange, 1 u.6 sind unveiäudert. 
Ober Naeht Uld. sieh itt6 u. 6 Niede^ 
Rcblige, die viel geringer nnd al« in 1 
und 9. 7 u. 8 seigen keine Reaktion. 

Erat nach 6 Std. Ist in 9 eine leichte 

Trübung entstanden, die über Nacht 
einen minimal. NiediTr-chla^ liefert. 
Die Prob. 10—12 zeigen keine Keakt. 



Typische Pmzipitation, in 16 nur 
sehr gering. 



1) Zeitachrift f. Hygiene 1903. 
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Tl. Es werden hergestellt: 



akt. 


Kinderser. 


AgarkultarCbol. 




Serum a 


8 ccm 




Wie imaier be>i tandig» Agglatination, 


* b 


8 t 




wlhreBd ständigen Aufenthalto 


> c 


8 > 




bet 87*. 


> d 


8 > 


+ 0 J 


Dl« «bsentrifagierten Sem w«rden 



SU folgaadam Yemoiche Terwendet: 



1 0,r) ccm Extrakt -f- 0,f> ccm Serum h 



2. 0^ 

8. 0.6 

4 0.5 

5. 0l5 



+ 0,25 

+ 0.1 

H-0,05 



II O^oem Extrakt 4- 0.b ccm 8«ramb 



7. Ofi 

8. 0,5 

9. 0.Ö 
10. 0.6 



> 

» 



+ 0,25 
+ 0.1 
+ 0,05 
+ 0,02 



11. 0.5 ccn Extrakt + 0,5 ocmSemmc 



12. 0,5 

13. 0,5 

14. 0,5 
16. 0.5 



+ 0,25 
+ 0,1 
+ 0.05 
+ 0,02 



IG. 0,5 ccm Extrakt + 0,5 cem Sernm d 

17. Ofi > +0,25 > 

18. 0,5 V +0,1 

19. 0,.^) » +0,05 » 

20. 0,5 . +0,02 » 



Nach 1 Std. bei 37 " ist in 1 n. 2 weit 
vorgeachritt., in 3 u. 4 beginn. Aua- 
flockg. eingetreten, 5 ? 
Kach 8 Btd. ist die Raakt in 1 v. 2 

beend., 3 ist fast beend., in 4 i^t 

erst nach fiStd. Satz gebild., 5 bleibt 
unverand. u. lief. kein. Niederschlag. 

Nach 1 Std. eeigt (> beginn, feinste 
Flockenbildg., 2 ist trüb, die übrig. 
Prob, sind aoTerind. Nach 3 8td. 
sind 6 u. 7 voll von sich absetzend. 
Flocken, in 8 beginnt d. Ausflockg., 
9 u. 10 sind und bleiben unverÄnd. 

Nftch 1 Std. ist nirgend« Reakt ein- 
getreten. Nach 3 Std. tritt in 11 u. 12 
Trflbg. und b^nn. Ansflockg. ein, 
dia nach 6 Std. vollend i^t. 13 zeigt 
erst nft<'h H St.l. rtohwLti-liH l^lm ken- 
bildg., die ülirig. bleiben unveränd. 

Schon nach 1 '^tfl ist üher.ill Aus- 
flockg. von entH|>recb. Stärke in voll. 
Gange und fOhrt bald rar Vollendg. 
der Beaktion. Die aebliefil. gebild. 
Sätze sind durchaus entFprech HtJlrk 
als die durch d. Sera a— c eneugten. 



III. fie werden bergefftellt: 

Agarkultur Chol. 

+ 1 
+ 2 
+ * 
+0 



akt. Itioüeriiorutu 

Serum a 8 ccm 

> b 8 > 

. c 8 . 

> d 8 > 



1. 0,5ccm E.xtrakt + 1 ccni Serum a 

2. 0,5 » ) <►,'> » 

3. 0,5 » i 0,1 » 

4. f>fi > +0,05 * 



2 Sul. bei 37" unter Agglutination, 
dann lentrifugiert und ^ 6era 
rerwendet. 

Nach C, Sttl. iHt die Reaktion in 1 
unti 2 faat vollendet, in 3 und 4 
TrabuDg. die fur Kldnng Rehr 
geringer Sgtse fflhrt. 
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5. 0,5 c«aa Extrakt r- 1 ccm Seruui b 

6. 0,6 . +0,6 » 

7. 0,5 » +0,1 

8. 0.6 » -\-0,{^ > 

9. 0,6 ocm Extrakt -(- 1 eem Seramc 

10. 0,5 > 4-0.6 i 

11. 0,5 » f 0.1 > 

12. 0,5 . ' 0,05 

13. 0,5ccm£xtrHkt 1 ccm Serum d 

14. 0,6 > -f 0,6 » 

15. 0,5 > +0,1 . 

16. 0,5 * -|-0,()6 > 



NTacfa 6 8td. iat eine wMentl. gering. 

Aasflockg. in5a.6 alüind.enuiprech. 
Proben d. RernniRa einj^etreten, 7 ist 
leicht trQb und liefert «inea gering. 
Sttti, 8 bleibt reektionilot. 

WAhrend 6 8td. flockt nar Nr. 9 
Mthweeh eoe, Nr. 10 wird epureii' 

wrise trüb und llefprt ein. niinhn. 
öat£, 11 u. 12 geben keine Prtl/jpit 
Typ. Reaktion nach 2 Std. aberaU 
beend. Die Sälae nehmeD an BtArke 
von 1.3 nach 16zuab, BindaberQbenril 
stärker als d. entsprecb. Sera«, b, c. 



Oio Bakttriolystt von Cboloravibrionoii durch Rinilorteniiii. 

Unter Bakteriolyse verstellt man eine Schädigung und Ab- 

tuluiig von Bakterien durch tierische Flüö.sigkc it, welche uior- 
jihoh)gisch, nanieiitHch bei Vibrionen, mit eingreifenden Ge 
staltsveränderungeii vcrimnden ist. Während hei der Präzipi- 
tation eine rein chemische oder physikalisch chemische Zu&tunds- 
änderung einer leblo.sen, gelösten Sub.^tanz erfolgt, ist bei der 
Bakteriolyse .sowohl ein physiologisches als ein chemisches oder 
piiysikalisch-cbemisches Geschehen da. 

Statt Bakteriolyse gebrauchte man früher den Ausdruck 
Bakteriziidie, mit dem nur das phy^iologisclie I>ij;<'buis der Serum- 
aktivitftt, das Absterben oder die Entwickluuushemmung von 
Bakterien gekennzoiclnu t wurde. In diesem Sinuc isi der Aus- 
druck Iiuktcriuiysc bo^er, <ier die Zustandsäiiderung der Vibri- 
oneu in den \'or(icr^M-uud stellt. Aber streng genommen führt 
auch er irre, wenn nuui ihn allzu wörtlich ninunt. Denn für 
das Zu>^taudek<»nnnen dieser Fnru) der Serumaktivitat hat man 
zwei Kennzeichen zur \'erfü^iui>: 1 den kulturellen i'lalieu 
versuch, der den phy.-iologisciien KlVekt, die Bakterienabtötung 
anzeigt, 'J. die niikroskopische Untersuchung, welche die I"'orm 
lind /ustandsändernng der Bakterien verrat. Diese bestehen bei 
den N'ibrinnen in jener .>>eit l'feiflers ersten Untersuchungen 
oft beschriebenen Körnehenhildung, die oft, aber durchaus nicht 
notwendig mit dem Tode der X'ibrioueu zusammeufäUt. Wenn 
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aber das, was man i-^akterioly.se, offenbar in Anleliminp; an das 
\\'()rt Hämolvse nennt, als wirklicln' Anflö.sun^ des Vibrio ge- 
meint sein soll, so irifFt di^s für l{ea*i;en/,glasversache wenigstens 
nicht zn. Metschnikoff hat mit allem Nachdruck betont, 
dafs die Scronwirkung über (^rannlnbildung nie hinans^^ebt und 
auch für den Effekt des Uinderserums gilt das Gleiche. Das 
karjn man sowohl im bänfroTnlen Tropfen «Is fluch l)r'i N'ersnchen 
gröfseren Maf^stabes hei>bachten, wenn man eine ansehnliche 
Zahl Vibrionen in viel Serum einträgt, bei 37 oder 42*^ eim^ot 
Zeh belftl'st und dann zentrifugiert. lOs entsteht immer ein 
Botlensatz aus Körnchen und Detritus, der an Menge sicher 
nicht geringer ist als das Quantum der eingesäten Vibrionen. 
Dafs nichts, was durch Präzipitation nachweisbar wäre, in Lö- 
sung übergeilt, zeigt die schlechte Eignung des Serams zur Her- 
stellung von Extrakten zur Genüge. Höchstens um eine prim&re 
Lösung mit sekundärer Wiederausfällung iii dem auf S. 349 er* 
wähnten Sinne könnte es sich handeln. 

Die blofse Granulabildung kann nicht als AaflOsung, besten- 
falls nur als Gestalta&nderung mit Volumsverminderung {aber 
auch diese kann oft zweifelhaft sein) bezeichnet werden. Man 
hat durchaus kein Reclit, die Bakteriolyse in bezug auf die Ge- 
stalts- und Zustands&nderung mit der Hämolyse in enge Ver- 
bindung zu setzen und hat volle Ereiheit, die Granulabildung 
in eigener Weise zu deuten. Auf den weiteren Gebrauch des 
Wortes Bakteriolyse braucht man deswegen natürlich nicht su 
verzichten. Die Technik der Versuche war die im Institute 
übliche, bei welcher der ganee Inhalt der 4 Stdn. bei 37** ge< 
haltenen Versuchsprobe zur Platte verarbeitet wurde. Abwei- 
chungen davon sind besonders angeführt. 

Die Bakteriolyse findet ähnlich wie Agglutination und Prä- 
zipitation durch Rinderserum schon bei niederer Temperatur 
(6— 10*>) statt und verläuft bei gewöhnlicher Zimmertemperatur 
rasch genug und lälst sich durch mikroskopische und Platten* 
Untersuchung leicht demonstrieren. Die übliche Versuchstem' 
pemtur von 37^ beschleunigt die Reaktion in jeder Hinsicht, 
stellt aber noch nicht ihr Optimum dar, da bei 42<> die Baklerio- 
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lyae noch schnellw und intonriver yerläuft; bei 44* verbKlt es 
sieh ähnlich, aber bei dieser Temperatur findet schon an sich 
eine mikroskopisch leidit erkennbare, der Granolahilduug oft 
sehr ähnliche Vibrionenschädignug statt, so dafs ^ne Feststellung 
des Anteils der Bakteriolyse an der Keim Verminderung unsicher 
wird. Der Umstand, man bei längerer BInwirknng Tim 
44" auf in Wasser oder Kochsalzlösung aufgeschwemmte Vibri* 
onen bereits fällbare Extrakte erhalten kann, deutet schon allein 
auf den zerstörenden Einflufs dieser Wärme hin. 

Von einigem Interesse ist eine Beobachtung, die noch genauerer, 
zunseit durch Tiermangel unmöglich gemachter eigener Unter- 
sudiungen bedarf« aber was das Prinzip betrifft, sicher sein 
dürfte. Sie wurde gemacht bei Untersuchung der Frage, ob bei 
der Bakteriolyse ^ftige Stoffe in das Serum übergehen. Das 
ist nicht der Fall, selbst bei */« und Vs Agarknltur nicht Aber 
auch wenn eine ganze Agarknltur mit Hilfe von 4 com Serum 
bei 42* aufgelöst wird, also eine Menge von Vibrionen, die 
schon an sich im abgetöteten Zustande schwere Krankheits* 
zustände und oft Tod herbeiführte, blieb jede stärkere Veigif- 
tung aus. Nun sind aber 4cem aktiven Kinderserums schon 
an nch für kleine Meerschweinchen immer, fOr grofse meist 
tödlich, so dafs hier das Aufeinanderwirken zweier hochgiftiger 
Stoffe eine relativ unschädliche Flüssigkeit ergibt. Die Versuche 
sind für die Beurteilung des bei der Bakteriolyse freiwerdenden 
Giftes, das man annimmt, nicht bedeutungslos und verdienen 
eine Fortsetzung. 

nie starke i^aktcriolyse des Rinderscnims gilt nicht nur den 
(JholeraviiHioiKMi alleit», auch gegen die l)enut/.ten Stämme von 
Staphylokokken und Typhus erwies es sicii höchst wirksam und 
auch der sonst üherall widerstandsfähige Tlühnercholeraba/.illus er- 
fuhr in Versuchen von Weil eine starke Schäfligting. Nur gegen 
den verwendeten Stamm von Milzlirand versagte es. Durch 
Behandlung eines Rinderserums mit Typhusbazillen kann mau 
die Bakteriolyse von Cholera Vibrionen aufheben oder abschwächen 
und umgekehrt. 



Digitized by Google 



Von Prof. Dr. Oskar Bail a. Privatdoient Dr. Edmnnd Hoke. 355 

Die bakteriolytischen Venache, die angestrllt wurden, sind 
fast aus^^chliefälich Plattenversuche, bezieben sich alao auf die 
physiologische Seite der Serumwirlcuug. Verwendet wurden ganz 
jnnge Agar* oder Bouillonkultaren (12 bis höchstens 16 Stdn. 
alt), die meisli in sehr grofber Menge zur Einsaat gelangten. 

Wie bereits erwähnt, ist die bakterizide Kraft des Rinde^ 
Serums aufserordentlich hoch und ist, so weit eigene Erfahrungen 
reichen, nur mit der von spezifischen Immunseren zu vergleichen. 
Dabei ist sie sehr regelmftfsig vorhanden und nur sehr selten wurde 
ein Serum gefunden, das sehwach wirkte. Sie tritt nicht nur 
im Reagenzglase, sondern audi im Tierkörper hervor, wo der 
Pfeiffersche Versuch in der MeerschweinchenbauchhOhle mit 
Leichtigkeit ausgelost werden kann.*) 

Für Reagenzglasversuche kann man die absolute Kraft der 
Bakteriolyse in zweifacher Weise zu bestimmen versuchen; ent- 
weder, indem man feststellt, welche kleinste Menge aktiven 
Serums gerade noch genügt, um eine bestimmte Menge Vibri- 
onen ganz oder fast ganz abzutöten oder indem man untersucht, 
wieviel Cholerakultur durch eine bestimmte Menge Rinder- 
serums noch abgetötet werden kann. Beide Methoden ergeben 
sehr hohe Werte, die natürlich fOr verschiedene Seren nicht 
vollkommen gleich sind. 

Is. Verwendet wird eine AafRchwemnrang too 1 Agerknllor Chotom 

in 20 ccm NaOl*L0eung. 

1 eem AnfachweinnMing -f- ^> '^>^ 1> ^fi 0,1 ccm aktives Rinderaenun 

0 u e e H 212. 
Dm gldche Semui, Va^td. mat 56* erbiut, ergab flbenli starkea Waehatan. 
Ib. Ee werden bei scbneUatmOgliehem Arbeiten Aufsehwemmangen 

von Vibrionen in demt^elben aktiven Rindersernni wie bei la bergettellt: 

I. 1 Ajrarkiilttir in 0,5 ccm Serum. II. 0,05 ccm der Aufschwemmung I -j- 
0,9 ccm Serum III 0,1 rem Anfschwemmung 11 • 0,05 ccm >Serum. 

1. 0,02 ccm <ler Autsctiweramnng III 0,9ö ccm uktivcH Serum 0 

2. 0,05 . . . m 0,9A • ^ » e 

a. 0,1 * . . III f 0,1) t . . e 

4 0,02 - . . II 0,9s . > » fl 

5. 0,1 • » » 11 f 0,9 » . » S 

6. 0,5 . • » II + 0,5 » > > ca. 40QO 

7. 0,06 • » > i 4- 0,90 > > > > 600O 

1) Weit, dies. Archiv, Bd. 6L 
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n«. Verwendet wird eine Aotaehwemmiing tob 1 Agerknltur Cholera. 

in 20 ccm NaCl-I^Bong. 

1 ccm Aafacbweffimong -|- ^ 0,5, 0,2, 01 crm akt Bindeteerom 

0 0 1920 1232 2800 Uber 10000. 
Das auf 56* erhitste Sernm lafst Oberall Wacluitam an. 

IIb. Zu diesem Verbuche winl die gleichbleibende Menge von nur 
'>,>i rem Seratn verwendet, das nach völliger Hor^tellang der Proben aal 1 oem 
mit physiologischer Kochnalzlösung verdünnt int. 

Es trat vollständige AbtOtung bei Zusatz von Vioooa» '/««m> ''1oou> ''soo i'- 
Vitt Knltnr ein. ■ 

Weitere Beiapieto w«rden gldcfaaeltig mit andeten Venochen mitgeteilt. 

Wie die grOfste Mehrzahl der überhaupt bakteriolytisch 
wirksamen Seren, wird aaeh das RiDderseram durch Vs^tüiidigo 
Erhitzung auf 56* unwirksam gemacht, inaktiviert und ewar so 

regelmäfsig, dnrs man die Temperatur von 56® mit Recht als 
absolute Inaktivierungstemperatur betrachten kann. Nur ganz 
selten zeigten so erhitzte Sera noch eine ganz geringe Bakterio- 
lyse oder viohnehr eine schwache Entwicklungshemmung. l)en- 
noch (lürtte wahrscheinlich fturh hier, wie bei Agglutination und 
Präzipitation aucli nur eine Relativität der Hit/.eiiiakti vierbarkeit 
bestehen. Demi e.s hundch sich bei Plattenvcrsucheii um den 
ElTekt, den das Serum auf das Leben von Bakterien ausübt : 
man kann nur feststellen, ob und wie viele Bakterien nach 
einißfer Zeit zugrunde gegangen sind, nicht über, ob inzwischen 
eine Schädigung stattgefunden hui, welche dnreli das Leben der- 
selben seldiefshch überwunden wurde, l^s ist ja, namentlich 
wieder (hn ch M e t sc h n i k o f f , nl)er aueh durch /.ahh'eiche 
aixlere Beol>ac'htnnc;en bekannt. dar>> sell).st in (iratmla verwan- 
dehe Vibrionen noch leben.sfahig .'^ein können, und die Ver- 
fa.sser waren oft selir üherrascht, zu sehen, wie aus Fhispigkeiten, 
die nach dem mikro-ski »[lischen Bilde nur Kornciien, aber kerne 
\")liiii>iu'n mehr enthielten, noch sehr viele Kolonien auf der 
Phitie aulgingen, l^ine nur morphohigi.'^ch eikenid>are Schftdi- 
gu'i;; /t i^ff die mikroskopische Hfohnehlnng natürlich jdlein an, 
und man kann sehr regehnäl'-iu beoliaehti'D, (hil'.s in einem \'._> Slde. 
auf 5»»"^ erhit/.ten Serum eingebraciite Vibrionen immer teilweise, 
oft aber sehr starke .,l)akteri<^lyti.sche \'erän<h«rungen" bis zur 
(iranulabihlung durchzumachen liaben, eiie der hängende Tropfen 
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nur von normalen Vibrionen erfüllt ist. Dazu kommt, dafs auch 
in einem auf 56 erhitzten Serum das Wachstum noch durch 
Mittel, welche erfalirungsgemflfs die Bakleriolyse hemmen, ganz 
aufserordentlich begünstigt wird. Ein solches Mittel ist der 
Choleraextraki ^vgl. später Ö. 367 ff.). 

Einsaat : 3100 Vibrionen. Der Inhalt der Proherfthrchcn wird schon 
nacii o SUi. Aufenthalt bei '61 * mit Agar vermischt und zur i'iatte aus- 

«kt. RinderMmiB NaCl>X<BntllC 

1. 0,75 ccm 4- 0 

KinUeraerum Kxir&kl 



Du aktive Hitiderserum wurde in der Menge von U,7ö ccm erat durch 
0,36 ccm Extrakt deatifch gehemmt, in der Menge Ton 0,2 ccm danb 0,1 ccm. 

Gegen solche Versuclie kann allerdings der Einwand ge- 
macht und schwer widerlegt worden, dafs der 'Au^-iü-/. von Cholera- 
extrakt gleichbedeuteiul mit dem Zusätze eines Nährstoffes sei, 
welcher als solcher die zurückbleihenden Spuren von bakterizider 
Serumwirkung nicht mehr zur Geltung kommen liUst. Versuche, 
welche ergaben, dafj^ hei Verwendung eines auf öti^ erhitzten 
Serums innerhall) kurzer Zeit — 1 Stde.) eine sehr deutliehe 
Keimubnahme ihnch Piattenzäliluug leatzu.stellen ist, sollen nicht 
erst mitgeteilt werden, da gegen sie der herechtigte, auf Baum- 
gartens, Walz und Fischers Untersuchungen zurück- 
gehende Einwand anwendbar ist, dafs rein infolge Wechsels des 
Mediums auch in Kochsalzlösung, Peptonwasser und seihst 
Bouillon eine Keim Verminderung in der ersten Zeit erfolgt Bis 
auf weiteres kann die Hitze von 56^ also als absolute luukti- 
TieruDgstemperatur für die Bakteriolyse von Choleravibriouen 
im normalen Rindprserum angesehen werden. 

Unterhalb derselben kann man aber die Relativität der In- 
aktivierung von Rinderserum unschwer nachweisen. Das äufsert 



9. 0,75 > 7,Std.56* + 0,»^ 

3 0,7ö . . -f 0,24 

4. 0,76 » . 4- 0,23 

ö. 0.76 • » 4-0,16 

6. 0,75 > > + 0.S3 

7. 0,75 > . -\- 0,15 

8. 0,75 . » + 0,28 
9 0,75 > > f 0,15 



+ 0,0001 ccm 
4- 0,0002 . 
f 0,001 
+ 0,008 > 

f 0,01 
+ 0,02 

^ 0.1 





UM. 18000 



über 2U00U 
Aber 86000 
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sicli so (Ijffs eiü prwfirmles Serum eine bestimmte Menge von 
Vibnuuen erst in üiheblicli gröfserer Menge abtötet als» ein 
aktives. Die verschiedenen Sera verhalten sieh im Detail nicht 
gleich und allzuviel wurden niclit untersucht (3 n)it zwei, 2 mit 
einer Innkti viorungstoniperatur durch '/j Std.). Denn die we^ient- 
licliste N'ersuelisbedingung, die absolute genaue Einhaltung einer 
be.stinnnten Tenineratur wahrend längerer Zeit, gleichzeitig iür 
mehrere verschieden hocli zu erwärmende Proben, vermag nur ein 
ziemlich luxuriös ausgestattetes Institut durchzuführen, das leider 
eben nicht zur Verfügung stand. Doch dürften die erhalteneu Resul- 
tate ausreichen. Im allgemeinen schadet die halbstündige Ein- 
wirkung von 49 und 50° noch nichts, aber über diese Temperatur 
hinaus vermag man bereits eiae mehr minder deutliche Ab- 
schwftchuiig der bakteriziden Seromwirkung fesUustellen. 



I. Zur Kiiisaat wird 0,05 und 0,1 ccm Bonillonkultur verwundet. Von 
einvni Aullüllou dttr Proben auf gleiche» Volumen wurde abgesehen. 

aktivefl KinderMeruni 



0,05 ccm 






5 


3 


2 


1 0,75 0,5 0,25 


0.1 


ccm 








0 


0 


0 


0 0 0 ca. 1000 


ea.7000 
















Rinderserum ' , Std. 68» 






0»05 > 


s 

's 


+ 


5 


8 


2 


1 0,75 0,5 0,i>r> 




> 








0 


0 


lU 


13 2100 2900 ca. 3UU00 


QO 






, c 
_0 










«kti?M Rindemeram 








's 


4- 


5 


3 


2 


1 0,76 0,5 0,26 


0.1 










0 


0 


0 


0 16 0 ca.3U00 

Rin<lerHerum 8td. 53" 


ca. 9000 




0.1 




+ 


5 


3 


2 


1 ü,75 0,5 0,25 


0,1 


* 








17 


13 


6S 


43» ca 10U0 ca. 20000 ca. 26000 


OD 





II Zur Einsaat wird eine Kochsalzaofoebwemmung von 1 Knltnr Cholera 
in l,ö ccm NaCI-L<taang verwandet. 



0,05 cell 
0,05 . 
0,05 > 



aktives Uinderrierum 
1 0,ö 0,2 0,1 ccm 

0 0 3200 ca. 20000 
Rindenerum V, Htd. 52' 

1 0,5 0,2 0.1 > 
.S2 ca. HK«) 00 oo 

Riuderaerum 6id. 54 
-f üjb 1 0,5 0,2 0,1 

12 ca.d0OÜ ca. 80000 oo a> 



-h 2,5 



■9 0 
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III. Zur EinM»t wird «Ine A.ofMshweinmuBg ia SO cem NftOt'LOmiiig 

verwendet. Wml^fiBrn 



1 ccin 



M + 10 6 1 Ofi 0,1 ccm 



e 6 e 0 0 812 

Rinüeraerum V« Std. 62 • 
1 > ^ I + lü 5 2,6 1 0^ 0,1 » 

f 9 6 0 1 m ea.M0O 

I Bindenerum Vi MV«-ft6' 

< -f 10 5 2,6 l 0,5 0,1 > 

43 29 ca. 2000 ca. 6000 ca 50000 ca. 200000 
Für hämolytische Versuche ist die Relativität der liiakti 
vierung!stem{)eralur seit längerer Zeit bekumit, und es sei nur 
iiuf die \'ersucho von Gay^], als das vielleicht aut'fulleudste 
Beispiel, hingewiesen. 

Wenn iiier ein ansciieineud nebensächlicher Umstand durch 
ausführhchere Behandlung hervorgehoben ist, so geschieht dies, 
um auf die prinzipielle Übereiustiiumung des Verhaltens der drei 
bekannten Serum Wirkungen auf Choleravibrionen und Cholera- 
substanz aufmerksam zu machen. Für alle drei sind [)estimmte 
Hit/egrade nur relativ inaktivierend, aber die Temperatur, die das 
bewirkt, steigt von der bakteriolytischen über die j)riizipitierende zur 
agglutiuierenden vSerumreaklion an. Das wird später wichtig werden. 

Über Veränderungen der bakteriolytischen Fähigkeiten beim 
Alterwerden des Serums fehlen sysiematische l'ntersuchungen. 

Ein Einflufs der Menge des Serums, wie er bei der Präzipi- 
tation {vgl. S. H41) manchmal lestzustellen war, war für die 
Bakteriolyse nicht zu bemerken. Die Menge Vibrionen, die 
durch 0,1 ccm Serum vernichtet wurde, starb auch bei Verwen- 
dung von lOccm ab. Auch das bei 56 ' inaktivierte Serum ver- 
mochte keine wesentliche Abschwächung der Bakteriolyse, also 
keine Komplemenlablenkuug herbeizuführen. 

I. Einsaat 3—5000 Vibrionen mau Agarkultor in NnCSi-Anfichwcinniiiig 

(1 Tropfen) 



1. 0,1 com 

2. 0,1 » 
8. 0,1 > 
4. 0.1 » 
b. 0,1 > 



S -i- 0,9 NaCl-Lösang 

S I -I- 0,8 > + 0,1 BinderMran V, Std. 66* 

:c £ j- 0,6 > h 0,3 . » 5«° 

"i I + 0.4 . 4-0,5 , , 56" 



0 



1} Z«nu-a)blatt für Bakteriologie Bd. 40, Nr. 5. 
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IT. Einsut 4— 7üUU Vibrionen aus Agarkultur in Na Cl-Aufflcbwemmang 

(1 Tropfen). 



1. 0,1 ecm 


im 


H 2,5 ocm NaOI'Löeung 






0 


9. 0,1 * 


« 

■73 


-f 2 » 


» 


-|- 0,5 ccm 


e o 


45 


3. 0,1 . 


.5 n 


-\- 1.6 . 


» 


+ 1 » 


S tß 


202 


4. 0,1 . 




-f 1 ^ 


> 


+ 1.6 . 


■ *1 


70 


5. 0,1 . 




+ 0,5 » 


> 


-f- 2 


c « 


469 


6. 04 * 


'S 


-f 0 » 


> 


-^2,5 . 


(2 - 


108 


7. 0,1 . 






> 


+ 6 • 




9 



HL EiiMaat '/im AgHrknltar Cholera in 0,05 ccm NaCl Löaung. 



1. 0,1 ccm 


i. 


-\~ 5 cetn ITaOl'LOfiung 






8900 


2. 0,1 > 


« 

e „ 


-f 4 » 


• 


+ 1 ecm 




isaoo 


3. 0,1 > 




4 3 > 


1 


+ 2 . 


7400 


4 0,1 . 




4- 2 ^ 


> 


+ 3 » 


m 


6 900 


5. 0,1 . 


> " 


1- 1 . 


» 


{- 4 » 


10 300 


S. 0,1 * 




H- 0 t 


» 


+ B > 




680O 



Auch wenn, wie im III. Versuchaboispiel, die Bedi »fingen 
für Bakieriolyse schon sehr ungünstig gestaltet werden, kann 
man von einer Hemmung durch inaktives Serum nicht sprechen. 
Diese Versuche wurden in grOfserer Zahl und sorgfältig deshalb 
angestellt, weil viei dafür zu sprechen schien, daCB sich auch für 
die Hemmung der agglutinierenden, iftllenden und bakterioly- 
kischen Serum Wirkung durch erwärmtes Serum eine ähnliche 
gesetzm&fsige Reili( t igeben müfste, wie sie bei der Inaktivie* 
rungstemperatur zweifellos besteht. Man würde danach die Ag- 
glutination schon durch relativ wenig, die Präzipitation nur 
durch sehr viel erhitztes Serum, die Bakteriolyse überhaupt 
nicht verhindern können. Ks stellte sich aber später bei Ver- 
suchen, die %u anderem Zw^ke g^nacht waren, heraus, dafs eine 
ESakteriolysehemmung durch höher als 62 — 63 erhitztes Senun 
möglich ist, und dafs die Erwärmungstemperatur eines Serums 
auf dessen hemmende Wirkung für die Serumreaktiouen von 
sehr grofsem Einflüsse ist. Diese Frage hätte erst systematisch 
studiert werden müssen, was bisher nicht möglich war und nur 
für Agglutination hat Herr Dr. Braun erst einiges Material ge* 
sammelt. Die Frage mufs also vorläufig noch offen bleiben. 
Wie die agglutinierende und präzipitierende, so wird auch die 
hnktorizide Wirkung des normalen Hinderserums durch vorher* 
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gehende Behandlung mit Oboleravibrionen aufgehoben oder ge- 
schwächt. Um die Besprechung nicht allzusehr aussudebneu, 
sei bezüglich der Literatur des vielstadierten Themas der Serum* 
beeinHusBUng durch Bakterien auf die susammenfassenden Hand- 
bflcher verwiesen. Man kann die Serumbakteriolyse sowohl 
durch lebende wie durch abgetötete Vibrionen xum Verschwinden 
bringen; nur erstere wurden Terwendet 
I. Eta w«rd«B b«ffgwtallt: 

Naeb V, 8td. Aalenthalt bei 

37 ^ (AKglntination) werden 
die Proben absentrifagieri 
and verwendet. 

Zar ffintMt gelangt 0,05 com einer Aabchwemmung von 1 A.garkultar 
In 1,1» oem Ra01*Lö8Dng. 

aktives Seroin Serum I Swaui II Seram III 
2,&ccm 0 0 0 30 

1 » 0 7 CH lUOUO (X 

0^ > 0 994 Ob o» 

0^ > 8200 aber 10000 op oo 
0»1 9 ca. 90000 0» OD o» 

n. Genau wie der nnter I verzeichnete VcrKuch mit frischen Seren 

aktives 8erum Berum I Serum II Seram III 
2,öccm 0 0 ca. lOUOO x 

1 » 0 17 » 00 
0^ > 0 519 OD OD 

III. Es werden bergeeteUt: 

Serum I S ccm aktives Serum -{- 1 Agarkultur ] ",Std. 37®, dnliei AL'Kintinn 
» II 8 > » » -\- 2 » >tion. Zeutrifugiert and ver- 
>I118» » »4"* • J wendet, 
laneaat 0,,06 eem einer Anfsebwemmoag yon 1 Agarknltnr tn 1,6 oem 

Naa-Lteung. 

aktives Seram Seram I Seram II Serum III 

2 ccm 0 d2 OD CD 
1 » 2 12000 00 00 

0^ > 9800 OB 09 00 

0>1 * 20000 00 OD 00 

Die Versuehabeispiele, deren Vermehrung angesichts ihrer 
Unsweideutigkett nicht nOtig ist, sind klar. Sie betreifen Sera 
verschiedener Wirksamkeit und namentlich das Serum des mit 
III bezeichneten Versuches ist relativ schwach. Bs muA sofort 
auffallen, dafs dieses durch Vibrionen weit stärker als die 

Archiv ffir Hy«lene. Bd. LXIV. 24 
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anderen beeinflnfst prschoim, <1 h.. «liifs die Bakteriolyseabschwä« 
rhunii um so leicliter «gelingt, Je geringer die bakterixidc Kraft 
von Vornherein ist.^) \'on der Riclitigkeit dieses Satzes kann 
mau sich äolort überzeugen, wenn man untersucht, wie sich das 
viel schwächere Kunincheuhieruni v<^rhrth, das bei viel kleinerer 
Einsaat - eine grofse ist überhauj>t nicht anwendbar — schon 
durch relativ kleine Bakterienniengen unwirksam gemacht wird. 
Durch Zusatz von Iramunserum zu Kaninchen- oder Rinderserum 
kanu man sofort feststellen, wie die Bakteriolyse verloren geht. 

I. Mit Kaninchensprtun wprdeu heriieHtellt : 

Serum I 2,5 eciii aktives Serum ; jo '^K'U'^ulnir 

(iii0.6NftCl-L0sii]i|Ö 
» II Wie I mit Zusate von 0,0035 ccm 

Choleraiiuninn-eruni 

> III Wie 1 uiitZosatz von 0,2ö ccoi Cholera- 

immttneeiroin 

1. 0,64 Na Cl-L0sang -1-0,86 ccm Seranil 
2.0^ 9 -^OJBß t > 4- 0,001 ccm 

Choleraimmunaerum 

3. 0,54NaCl-Lö9ang-j-0,36ccin rieram I + 0,01 ccm 

Cboleraimmunserum 

4. 0,54NaCI-LOsiing + 0,86 ccm Scrom I 4- 0*1 

Oboleraimmauernm 



*/«8td.87". Daun zeatrifu- 
giert and ein Teil der 

klaren Flüssigkeit V, Std. 
auf 60" erhitak 



ca. 20 000 



00 



6 



5. 

6. 

7. 

& 

9. 
10. 
11. 
12 

13. 
U. 
15. 

16. 



Wie 1^ mit Serum I, rius >/, Std. aal 60** er- 
hitzt war. 



ca. 10 000 



5 

ca. 8000 
Ober &0 000 



Wie 1 — 4 mit tierum II 



ca. 8000 



Wie 1—4 mit Serum III. 



ca. 10000 



160000 

a 

0 

ca. 10000 
1 
0 
0 

ca. lOOOÜ 

17. 0,7 Na Cl-Lösung -j- 0,3 rem aktivos Kanincheiiserum 53G0 7800 
1«. 0,7 > -f-0,3 . Kaninchenaorum '/»SlU-tJOo 50000. 

Die erhitste Httlfte der Sera II and III lieraen mit und ohne Imoran« 
Berum Wachetom an. 

1| Vgl. data die Reenttate von Bail (Archiv f. Hygiene Bd. 85), der, 

mit KaniticlieiiHeriiu) and ahgetBteten Bakterien verschiedener Art arbeitend, 
zu (k'iri ffrliluH?*!.' kam, «laf» fiie]en5p;en Bakterien das .S»»rntn am stärksten 
beeiiiliaHiseu, dt^reu VViden^tuiidtfkralt gegen Bakterizidiü am grOfsten ist. 
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IL Rinderseram uod Kaninchenserum werden mit den gleiclien Bäk- 
terimi in folgender Veiee bebandelt: 

Rtndeiaeriim I 4 com -|- Vie Ageiknltnr Choknm 

, n 4 . -)- «/, > » 

ni 4 > -i- e t . 

Kanincbeneeram I 4 ccm -\- Agarkultor Cholera 

n 4 . +v,„ » 

III 4 > I n > > 
EineaRt überall zwischen 10 löiKiO Vibrionen ans einer Aafscbwem- 
mung von Agarkultur in NaCl-LOsung. 

1. Qfi ccm filndeiaeram I 0 




4* 0,001 ccm (Sioleraimmoneemm 0 
-i- 0,0006 > > 0 

ca. 70000 

Wie 1 — 3 mit Utnderaeruoi U I 49 

2 
0 

Wie 1— S mit Binderaeram III { ^ 

0 



I 



10. Ofi ocBB Kiaphidieii eernm I 



11. 0^ 

12. 0,f> 
13. 
14. 
16. 

16. 
17. 
18. 



4*0,001 oemCholemimmnnaenm 680 



Wie 1 — 3 mit Kanincheueerum II 
Wie X— 3 mit Kanincbeneeram UI 



I 



608 
CO 

40 

1288 
71100 

0 

0 



IIL Mit KanincbeuRenitii werden hergestellt: 
Semm I 2,5 ccm Serum Vm Kultur Obolera 

+ 0,06 ccm NaCl-LAsnng 
Semm II 3,5 ccm Semm -\- ' Kultur Cholera 

-}- 0,0005 ccm Immiinsernm 
Serum Iii 2,5 ccm Serum -j- Kultur Cholera 
+ 0,006 oem Immunseram 
Semm IV 2,6 ccm Serum ^Z,« Kultur Cbolera 



WibrendV48td.Änfenthaltee 

bei 37» tritt in m und IV 
.\pirlutination ein, die aber 
nach Zerschütteln sich nur 
langeam ement. Zentiifagiert 
und verwendet. 



- 0,05 i cm Imiiiunsenim 
Einsaat ea. 12<XlO Vibrionen aua einer Aufschwemmung von Agarkultar 
in NaCI-Lösung.') 



1) Bei diesen Vensuchen ist zu berücicsiclitigen, dafs sich im zentrifu- 
gierten Serum lebende Vibrionen belinden, die nicht vernachlässigt werden 
dArfen. Es sind deshalb dieae Versnche mit Oeenauesaat bergeetellt und 
die Menge Vibrionen, welche eine Öse .Serum zu Beginn des Versuches 
nach erfol^rter Einsaat enthielt, wurde festgestpllt. S"ip betrug hier für die 
Sera 1-IV: löUOÜ, 2320, 1052, 052. Für VerHUche mit Riuderserum sind 
aolche Vorsicbtsma&regeln nicht eo nötig. 

24» 
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Kerum l 


U 


Ul 


IV 


1. 03 ccm Saram 0»? ocm KaC^LOfloog 


OD 


ca. 9000 


m 


860 


2. 0,8 ccm Serum -j- 0,6 ccm Na Gl-Ldaang 










-|- 0,001 fcin Choleraiinmunpenmi 


X19 


dl4 




0 


8» 0,3 ccm Serum -f- 0,fi rem Na Cl Lfistinp 










0,01 ccm Cbuleraiiuiuuuaeruui 


4 


17 


0 


8 


4. 0,8 ccm Serum 0,6 ccm NAd-LOeung 










-|- 0,1 ccm CholerMiniiiiineenim 


SlO 


60 


0 


0 



IMe e&dere Hiltle des Vennch^, welche mit Vt Btd. avf 66—60* er- 

hitr.terii Sernrn I — IV in gleicher Weise an>;e8tent war, zeiptp WechstUID 
ohne UemmuQg. 0,3 ccm Normalserum tötete dieemal vOllix ab. 

IV. Mit Kenindienflernm werden hergestellt: 

Seram I 9,4 ccm aktives Berom '/|o Kultur Cholera 0,1 ocm 

inaktiveH Kaninchenserum. 
Seram II 2,4 ccm aktives Serum -f- ' jo Kultur Cholera -|- 04 CCm 

inaktives CboleraioimuDeerum von Kaninchen. 
Serom III 2,4 ecm aktifes Seram -j- ccm Knltor Qiolera -f- 0,1 ccm 
inaktives Gholeraimmimssram vom Pferde »Edith«, 

Naeh 1 Std. Aofenthalt bei 87* and Zeotrifagieren erfolgt die Einsaat 
18-90000 Vibrionen.') 

Rernm I II III 
1. 0,3 ccm 8erum -j- 0,7 ccm NaCl-LOaung oo 0 0 

9. 0,8 > > 4* 0,6 > » 

«fO^lecminaktCholerHHornm V. Kaninchen 0 0 0 

8. 0,3 ccm Serum -\- 0,6 ccn. N;; Ol r.flsuntr 

-f- 0,01 inakt. Ciioleraserum v. Kaniucbeo 0 20 

4. 0,3 ccm Serum -|~ 2taCl Liöaung 

+ 0,t ccm inakt. Choleraseramv. Kaninehen 4 ca. 10000 Aber 10000 
6. 0,3 ccm .Serum r ^fi ccm NaCI-LöHung 

+ 0,001 ccm inakt. {'holeraserum vom Pforde 14 0 0 

6. 0,3 ccm Serum -f~ ^fi NaCl-JUksung 

4- U,01 ccm inakt. Choleraseram vom Pferde 0 8 0 

7. 0,3 ccm SMsm 4~ 0»^ NaCI-Lösung 

+0,1 ecm inakt Choleraserum vom Pferde 0 ca. 8 000 6900 

Inaktivierte Sera I - III ergaben ungehemmtes Wachstam, 0,3 OCm ak- 
tives Sernm tötete bis auf 12 Keime ab. 

V. Es werden von Rinderaeren hergestellt: 



Berum 1 6 ccm -|- 9 Agarkultoren Cholera 

t II 6 3 » > 



Wühreiid 1 St^l A uf. nil i'tf 
bei 37" tritt immer erneui»? 
Agglutination auf. Zentrifu- 
giert und verwendet 



1) Die Bakterieuuieiij,'«' zu Heginn des Versuchen betrug für dieÖHe rx- 
2400—4000, 18— 200IK). 
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Vernich mit OaenraMaat. 









II 


UI 


1. 


l ocni Bsran 


89 


c». 15000 


«».50000 


s. 


1 * 1 -1- 0,005 cctn Cholera- 










immun«erum vnm Pferde 


53 


17 


7760 


3. 


l ccui tjeruui -f- 0,01 ccm Cholera- 










imoiuoseraui vom Pferde 


8S 


5t 


12000 


4. 


1 eem Serum + 0,1 eem Cholera- 










iminiiiwerttiB vom Pferd» 


m 


878 


696S 



Nach Herf«tellung der Einsaat enthielten die Sara I— III in der Ose: 
8200, 4200, 4500 Keime. 1 com Nonnalrinderaemm UHete 3260 VibrioneD 
völlig ab. 



Die Eigenart der bakterisdden Wirkung dee Serams ermdg* 
licht sofort eine genauere Analyse der Beeinflussung, welche 
Vibrionen auf das Serum ausüben. Denn deren komplexe 
Natur ist unbestritten. Ffibrt man die Bakteriolyse auf beson* 
dere Stoffe, die Bakteiiolysine, zurück, so mQssen diese aus xwei 
Anteilen, dem hitiebestAndigen Immunkörper und dem hitse* 
empfindlichen Komplement bestehen, von denen nach der durch 
Ehrliche Versuche eingeführten Vorstellungsweise, der eretere 
das Herantreten des zweiten eigentlich wirksamen an die Vibrionen 
▼ermittelt. 

Die Versuche «eigen klar, dafs durdi Behandlung eines 
Rinderserums mit lebenden Vibrionen der Immunkörper in erster 
Linie leiden mufo. Denn es hängt von der Menge der Bakterien 
ab, ob ein Serum seine bakterizide Wirkung mehr oder weniger 
oder vollständig verliert. Je immunkörperreicher ein Serum von 
Natur aus ( Rinderserum— Kaninchenaerum) ist oder durch künst- 
lichen Zusatz spezifischen Immunserumn gemacht wird, um so 
mehr Bakterien >ind zur Bakteriolysebeliiuderung notwendig. 

Für die Rielitigkeit dieser Folgerung spricht zwingend der 
zweite Teil der hier initgetciltcu X'crsuche. Denn ein luikterio- 
lyti.sch durch X'ibrionenbehandlung unwirksam gewordenes Serum 
erlangt seine l aliigkeit zurück, sobald man durch Zusatz von 
.spezihscheui Inuiuaiseruni den verloren gegangenen Immun- 
körper ersetzt. Gewisse nnregehnäfsigkeiten kommen dabei vor 
und namentlich dl« sog. Kumapleniontalilenkung spielt dabei 
eine groise Kulle, Aber der weitere Sclilufs ist obeutalls zwiu- 
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f];ond, dafs bei Behandlung eines Serams mit Vibrionen, einer 
Malsregel also, bei der Bakteriolyse stattfinden muTa und ßaic- 
täriolyaine iii grüfster Menge in Anspruch genommen werden 
müssen, daa Komplement wirksam erhalten bleibt. Faiat man 
die obon gegebene Vorstellungsweise Ehrliche ganz streng auf, 
so bildet dieser Befund einen WidMspruch gegen dieselbe. Denn 
das durcli Vermittelung des Immunkörpers an die Vibrionen ge- 
bundene Komplement niufs bei vollendeter Reaktion verbraucht 
worden aein. Aber unbedingt ist das nicht nötig. Denti einer- 
seits kann das Komplement nach Erfüllung seiner durch den 
Immunkörper vermittelten Aufgabe wieder frei oder regeneriert 
werden, anderseits wäre es denkbar, dafs das Komplement auch 
im Rindereerum in einem so grofsen Überschusse über dem 
Immunkörper vorbanden ist» dafs seine Bindung durch den ge- 
samten ImmunkOrpergehalt eines Serums noch genug zurück- 
Iftfst, um weiter wirksam su bleiben. Die letztere Annahme 
läfst sich allerdings schwer mit der Tatsache vereinigen, dafs 
künstliche Erhöhung des ImmunkOrpergehaltes die Wirkung 
der Bskterienbehandlung eines Serums abschwächt oder be- 
seitigt. 

Wenn im Serum der ImmunkOrpergehalt durch Bakterien 
bis sum Verschwinden desselben verringert werden kann, so 
verlieren diese anderseits ihr Vermögen, jetzt noch neues Serum 
bakteriolytisch unwirksam zu machen. 

I. 1 Agsrkaltnr Cholera wird bei stirketer Agglatinetion mit 6 oem 

aktivem KiDderseitim bei S7* behandelt, nach 1 SUl. xentrifugiert, 
<h»r Siitz gewaHchen (ca 20 com Na CI I>Ö»un>it} und zn 1 com ak- 
tivem Riuderserum zugesetzt, daa nach 1 Std. Behandlung bei 37* 
wieder klar Molrifogiert wird. Es hatte nichts von seiner bakteri- 
•iden 'Vnrkung ▼«rloren, wahrend 1 Agarknltnr normaler Vibrionen 

jfidc Bakteriiil Vfo von 1 ccm Sornm verhindort hatte. 
II. 1 Agturkultur Chulcru wird mit 2,5 ccm aktivem Kinderseruin wie 
bei I bebandelt. Der danach übrig bleibende Satz vermochte 1 ccm 
firtsehes Bindmerum ebenfalls nicht merklich sn beeinflonen. 

Derartige Eigebnisse sprechen natürlich sehr lugunsten der 

£hrlichschen Auffassung des Bakteriolysemechanismus ; eine 
neuerliche Bindung des Iraniunkörpers kann nicht mehr statt- 
finden, weun alle Rezeptoren der V'ibriouen schon besetzt sind. 
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Direkt /.u widersprechen ist dem nicht; übenseugt man sich aber 
durch ein mikroskopisches Präparat von dem, was aus den ur* 
sprüDglichen Vibrionen geworden ist, so kann man aiidi andere 
Momente für die jetzt abhanden gekommene Wirkung^) der 
Reste verantwortlich machen; denn wirkliche Vibrionen sind 
eben nidit mehr da. 

Einen Ähnlichen Einflufs wie die geformte, übt aach die 
gelöste Cholerasubstans auf die Bakteriolyse des Rinderserums 
aus, indem Vibrioneneztrakte sie geradeso wie die Aggluti- 
nation und Prftzipitatton su hemmen vermögen. 



L VefSttch mit Kuinchenaerani EiMMt Veraadi mit Oaen- 

















Kanincb«naer. 








1. 




ccm 


Cholcraextmkt 




0 


8. 


0,25 


* 


-1- 0,01 ocm 


Cbolmlmmuniwnin 

von KrtTilnrhcn 


ab«r ÖÜOOO 


3. 


0,25 


> 


+ 0,01 » 


-f Ü,U001 ccm 


2GÜÜ 


4. 


0,25 




+ 0,01 . 


+ 0,001 » 


0 


6. 


0,25 


> 


+ 0.01 . 


-t 0,01 > 


0 


6. 


0,85 




+ 0,1 . 


cholmvlmmaoaemiu 


ober 50000 


7. 


0.25 


« 


+ 0,1 . 


+ O.OOOl ectn 


* 50000 


8. 


0,25 




+ 0.1 . 


-1- 0,(X)1 . 


1224 


9. 


0^ 


1 


+ 0,1 . 


+ 0,01 » 


818 



iL Terandi mit BiDdemram und CbolsiawaRseraxtrakt. KldiM Bii* 
flut von 8—6000 Kernen. OMnanmat 



1. 0,0001 ccm Extrakt 

2. 0,001 > » 

3. 0,01 

4. 0,05 > > 

5. 0,1 > » 



+ 0,1 cam Bindeneram + 0,8 cem Bindanmmm 

0 0 
0 0 
0 0 
17B6 62 

00 QO 



Alle Proben waren mit NaCl-Lösnng auf das Volnmen von I ocm ge* 
braelit worden. Bindeneram allein tötete vollstindig ab. 



1) Nach Analogie mit später SU beachrdbendeo Wirkungen der Präzipi- 
täte auf aktives Serum durften m^Sjrlirherweise auch Bolche Vibrionenreste 
noch die i^akteriolyse des Berums beeinfluaaen kOnnen. Eine genaue Unter* 
euchung fehlt. Vgl. S. 41ti ff. 
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IIL Rinderserum. Einsaat 10 — 12000 Keime. ÖsenaussaaL 
KaCI-L0iiQiif 



1. 0»1 cem + 0,9 ccm 0 

Extrakt 

9. 04 > f 0,8 + 0,001 cem 0 

3. 0,1 . J n.s j 0,01 > 4000 



4. 0,1 . -I- o,h5 4- O.Of) 

.X 0,1 I 0,« • 0.1 



ober GOOOO 



JV. litudermerunu Einiiaat ü,u5 ccm BoaiUonkuUur. Die gesamifla 
rroben nach 4 8td. Aafenthalt bei 37* m Platten vembeitet 
1. 0,2 ccm akttvee Rinderaeram 0 



rakt n 

0 

42 
180O 

c«. aooooo 



2. 0,2 . » »4 (),fK)l com Ext 

3. 0,2 . » . -} U.0U5 » 

4. 0,tf > > > 4 O.Ol t 

5. 0,2 » » « + 0,05 • 

6. 0,2 » » . 4- 0,1 » 
7. 0,2 » » • 4- 0,15 . 

Au8iiahmsf&lle kamen bei diesen Versuchen keine vor, 
hochstelle Schwankungen der Menge des Extrakte«, die man 
snsetzeu mulste, um uiigehemmtee Vibrionen Wachstum im Serum 
SU erhalten. Im allgemein«! waren aber 0,05~0,1 ccm HSxtrakt 
hinreichend, um 0,1 ccm Rinderserum bei gleichseitigem Zusats 
und Einsatit unwirksara su machen. 

Dieses Ergebnis kann man sunächst wieder durch die An* 
nähme von freien Rezeptoren nach N ei Ts er und Shiga zu er- 
klären versuchen. Doch ist, al^esehen von der durch Weil 
genauer studierten Agglutinationsheiumung durch Extrakte, gerade 
ffir ßakteriolyse durch Bail und Kikuucht gezeigt worden, 
dafs diese Annahme unmöglich ist Der Hauptversuch dagegen 
ist, dafs bei gleichseitiger Anwesenheit von Immunkörper, Ex- 
trakt und Bazillen in derselben Flüssigkeit die Besetzung oder 
Sensibilisierung der Bazillen ungehindert stattfindet, was natür> 
lieh bei Anwesenheit von freien Rezeptoren, welche die Immun- 
kOrper an sich reifsen mfifsten, nicht mOglich wäre. Auch auf 
das Komplement wirkt der Extrakt niclit ein. Dennoch besteht 
ein direkter Zusammenhang zwischen Extraktwirkung und Iramun- 
körpei^ehalt eines Serums. Das beweist einerseits der Umstand, 
dafs man zur Hemmung der Bakteriolyse eines Serums um so 
mehr Extrakt braucht, je immunkOrperreicher dasselbe ist, ander- 
seits die sofort »u schüderude Tatsaciie, dafs nach Behandlung 



Digitized by Google 



Von Pn>f. Dr. Oekar Biül n. Firivatdoaeat Dr. Edmond Hoke. 369 

eines Serums mit Extrakt der Immunkörper verschwindet und 
damit auch die Bakteholyse, die aber durch nachtrftghchen Zu- 
saU vou Immunaemm wied» auftritt 

Bekanntlich ist dem Studium der Hemmang von Serum- 
Wirkungen, namentlich der Hftmolyse, durch Bakterienextrakte 
u. dgl. grofse Aufmerksamkeit geschenkt worden, seitdem durch 
die darauf beruhenden Versuche von Bürdet, Gay, Moreschi 
u. V. a. die Existenz von Antikomplementen geleugnet, dann 
aber namentlich durch Wassermann und seine Mitarbeiter 
diese Phänomene für diagnostische Zwecke verwendet wurden. 
So verlockend es wftre, auf diesen Gegenstand, Ober den nch 
iu kurzer Zeit eine kleine Literatur gebildet hat, einsugehen, da 
zweifellos die hier zu erwfthnenden Befunde in dieses Gebiet 
hineinfallen, so möge doch die Darstellung rein auf das normale 
Rinderserum beschrttnkt bleiben. 

Bezüglich der Literatur sei auf die sorgfältige zusammen- 
fassende und kritische Übersicht von Weil hingewiesen. 

Beobachtet man, was in einer mit Vibrionen besäten Mi> 
schung von aktivem Rinderserum und Extrakt, die mehr oder 
minder hakteriolytisch unwirksam geworden ist, geschieht, so 
bemerkt mau, wie sie sich nach kurzer Zeit trflbt und dann 
einen Niederschlag ausfallen läfst: mit einem Worte, es findet 
Präzipitation statt. Es liegt natürlich nichts näher, aU auf die 
Präzipitation das Ausbleiben der Bakteiiolyse zu beziehen, was 
sich kurz so ausdrücken liefse, dafs in demselben Serum nicht 
gleichzeitig Bakteriolyse und Präzipitation ungehindert stattfinden 
können. Man kann nun leicht feststellen, dafs die Stärke der 
Bakteriolysehemmung abhängt : 1. bei demselben Serum von der 
Stärke bzw. der Menge des zugesetzten Extraktes. Sehr wenig 
konzentrierte Extrakte hemmen Rinderserum fast gar nicht, kon- 
zentrierte erst von einer bestimmten Dosis an. 2. Bei dem 
gleichen Extrakte von der Stärke der Bakteriolyse des verwen- 
deten Serums. So braucht man in vergleichenden Versuchen 
sehr viel mehr Extrakt um die Bakteriolyse des Rindserums, als 
um die des Kaninchenserums zu hemmen, auch wenn man durcli 
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verschiedene hohe Einsaut von Vibrioneu für einen Ausgleich 
zu sorgen trachtet. 

Venach mit dein gleichen Ektnkte. ESnwat für KwiincbMiMnim 9000, 
fttr RiiiclenaniiD 61000 Vibrionen. 







Kxtmkt 




Kaainclienserttm 


Bindenonia 


1. 


0,2 Gcm 


-j- 0,001 cem 


7400 


3 


9. 


0,2 > 


+ 0,05 


> 


gat 100000 


0 


n. 


0,2 . 


-f O.Ol 


> 


00 


o 


4. 


0.2 . 


-f 0,05 


» 


00 


0 


5. 


0^ . 


H- 0,1 


i 


CD 


96 


6. 


0,Ä . 


+ 0.2 


> 


oo 


Aber 900000 



Da die Stärke der SerumlMikteriolyae sehr wesentlicb durch 
den Gehalt an ImmankOrpem bediugt ist, und sich Sera versdiie- 
dener Tiere hauptattchlich dadun^ untersobaiden, ao l&fst sich 
▼OD vornherein vermuten, dafs die Konsentration der Imman- 
körper das Entscheidende fttr die Wirkung der Extrakte sein 
wird. An jedem beliebigen Serum, dessen Immunkörpei^halt 
man durch Zusatz von inaktivem spezifischen Serum erhoben 
kann, läTst sich das ohne Schwierigkeit zeigen« 

I. MeerBrhweinchenf'pnmi. Ui© Reihe A enthält für jede Probe 0,0001 ccm, 
die Reihe B 0,001 ccm Iiuumiiserum. Eiasaat überall ca. 20000 Keime. 

H««iiehw«|iieh«iiMm]ii A 8 

1. 0,96 ccm 0 0 

Extrakt 

9. a96 « + 0,01 ccm 928 0 

8. 0,26 > +0,06 > 00 598 

4. 0^96 > + 0^1 , 00 9840 

Das MeerBchweincheDBenim ohne Zasatc von Immansernm lieferte 
<luüU0 Kolonien, Zugabe der geringsten lüztr&ktmenge beseitigte »ucb diese 
Spur von Entwicldongahemmuug. 

IL KAolnchttieenim Anordnang wie im Versuche 1. 





Kaninchensemm 




A 


B 




U,25 cciii 




0 


0 




Kxtmkt 






2. 


0,2:. » 


1- 0,01 ccrn 


0 


0 


Ii. 


0,25 ^ 


f o.or. - 


22 


40 


4. 


0,25 . 


-(- 0,1 * 


7200 


44^ 


r». 


0,25 » 


+ 0,15 . 


■» 


ca. 30000 



I >as KaniiM-iivnHi'ruii) ohne liniinmHeruin tötete biu auf ca. 2U0 Kolonien 
All. OfiSi ccm Kztrakt beseitigte die Bakleriolyee voUständig. 
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III. Rinderseram. Anordnung wi« im Venoche I. EiuuaX Oj06 com 
BouiilonkitUaren Cholera. 





Klnd«iMniin 




A 




C (otaQ* bmnniiMiniai) 


1. 


ccm 


Kxtmkt 


0 


0 


0 




0^ > 


-f 0,01 ccm 


0 


0 


0 


a. 


0.8 > 


+ 0,06 > 


0 


0 


8400 


4. 


0.8 * 


+ 0,1 


12 


3 


ca. 80000 


f). 


0,2 . 


+ 0,15 


yooo 


4G4 




6. 


0,2 . 


4- 0,2 


00 


oc 


OD 



Die Stärke der Bakteriolysehemmung durcli Extrakte hängt 
aber noch ab 3. von der Art des Zusatzes dos Extraktes. Die Meuge 
desselben, die man braucht, um bei gleichzeitiger Vibrioneuein- 
saat die Bukteriolyse aufzuheben, ist verhältnismäfsig grofs im 
Vergleich zu jener, die genügt, um denselben Erfolg bei vor- 
zeiti{:^eni Zusatz herbeizuführen. 

Es ist bereits erwähnt, dafs Mischung halbwegs gröfserer 
Mengen von Extrakt mit aktivem Rinderaerum schnell Trübung 
und Pi-A/Jpitation herbeiführen. Wartet man nun diese ab, ehe 
man N'ibrionen einsftt, entfernt ev. das entstandene Präzipitat 
durch Zeutrifugieren, so ist die bakteriolytiscbe Serumwirkung 
genau so verschwunden wie es bei früher mitgeteilten Versuchen 
die agglutinierende und präzipitierende war. Aber die Menge 
des Extraktes, die bei dieser Anordnung zur Aufhebung der 
Bakteriolyse genügt, ist verbältnisrnfifsig eine sehr geringe. 

I. Einnat: 0,06 ccm «iner 14 8td. alten BouitlonkiiUar 

f" Vibrionen erst nach er- 
A. Extrakt u. Vibrionen folgter PräüpitaUon tuge- 
«erom Kxtmkt gleichzeitig zugoMtat aatst. Nicht sentrifugiert. 



1. 0,1 ccm -|- 0,001 ccm 


0 


378 


2. 0,1 . 4- o.nn:] , 


0 




3. 0,1 . - O,i)0b > 


18 


ca. 200UO 


4. 0,1 . -r 0,01 » 


132 


OD 


5. 0,1 > -f 0,03 > 


ca. 6O0O 


0» 


6. 0,1 > 1 0.05 » 


oc 


00 


1. 0,1 » r ^ 


0 




U. Einsiiat 0,05 ccni 


Bouillüukultur. 




1. 0,1 ccm -f 0,001 ccm 


8 


«0 


9. 0,1 . + 0,005 > 


0 


2088 


3. 0,1 » f 0,01 . 


(^1 


ca. 30000 


4. 0,1 > ■ 0,05 > 


ca. ttxKX) 


OD 


6. 0,1 . ^ 0 


0 
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Der oben erwähnte Satz, dafs in demselben Serum Präzipi- 
tation und Bakteriolyse nicht gleichzeitig stattfinden könnten, 
bedarf daher einer weBentlichen Korrektur: sind geformte uud 
gelöste Bakteriensubstanz gleichzeitig in einem Serum vorhanden, 
80 richtet eich die Aktivität! desselben zwar gegen beide, aber 
eosueagen nur verteilt, mit halber Kraft. let nur gelöste Sub- 
etans (in entsprechender Menge) vorhanden, so richtet sie sich 
dann gegen diese, und für eine nacbfolgende Bakteriolyse bleibt 
nichts übrig. Die Beobachtungen an der Prftzipitation (vgl, S.348ff.) 
haben geieigt, dafs auch das Umgekehrte stattfinden kann, d. h. 
dafs die ganze Serumaktivitftt für geformte Vibrionensobstans 
verwendet wird, so dafs eine nachtr&giicfae Präzipitation nicht 
mehr stattfindet 

Konnte man das Verschwinden der präzipitierenden Serum- 
wirkung nach Bakterienbehandlung noch so erklären, dafs zuerst 
durch eigene Bakteriolysine Oholerusubstanz frei geumcht und 
diese dann durch Präzipitine aiib^'efiilh würde, so ist scblcrhirr- 
dings niclit eiu/usehen, wieso Vorgänge an der j^elöatea \ ibn- 
oneusubstauz, die durch Serumatotie sui generia veranlafst 
werden, die selbständig vorhandenen Serumbakteriolysine beein- 
trächtigen sollen. Es wäre nun daran zu denken, dafs bei der 
komplexen Natur der Bakteriolysine, die eine, empfindlichere 
Komponente, das Komplement leiden würde, wie man ja au- 
ninnnt, dals dasselbe durch sehr verschieden«' heterogene Dinge 
(Behandlung mit Hefe. Aleuronat u. dgl.) beseitigt werde. Es 
läfst sich aber sehr leicht und sicher zeigen, dafs auch beim 
Präzipitationsvorgange nur der Immunkörper des Rinderserums 
abnimmt oder verloren geht, während das Komplement nach- 
weisbar bleibt. 

Die Zahl der Versuche, welche diesen wichtigen Punkt be* 
trafen, ist eine sehr grofse. Sie wurden meist in der Art snge* 
stellt, dars daraus noch ein anderes, nicht minder wichtiges Er* 
gebnis hervorgeht. Bei der Präzipitation eines Extraktes geht 
nämlich nicht nur die bakteriolytische Kraft des dazu verweu* 
detcn Serums verloren, ssonderu die rückbleibende Flüi?sigkeit 
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hat auch keinen Ht i-minn^swert für ein frisches Serum mehr, 
d. h. auch die Extraktvvirkung wird vernichtet. 



I. Es werden bergeateUt: 

L 0,7ö ccin Rxtrakt 1,5 ccm akt. Rindereeram 
11.0,75 » » f-1.5 1 NaCI fpeptonhalt.) 
IIL 0,76 >NaOl'LO0.-i- 1,5 > akL Kinderserum 



Einsaat in alle Proben sehr klein: 3- 



1. 0,15 cc 

2. 0,15 
8. 0.15 
4 0,15 

5. 0,15 

r,. o,ir. 

7. 0,15 

8. 0,15 







n III 


-f- 0,85 ccm 


1 


-f- 0,85 » 


III 


+ 0,7 . - 


III 


+ 0,65 * - 


III 


+ 0,7 . 


III 


-f 0,55 . H 


1 


+ 0,6 , H 



Die Proben bleib b Z;imn*'r 
temperatur ab. Nachtätehen. 
Dabei bildet sich in I ein 
starkes typiadiee Pmipite^ 
dee durch Z e n tri fugi eieo eni- 
fernt wird. 
7000 Keime. OsenaosBAat» 



0 
«e 
818 
856 

eo 



I 

II 
II 



17,8td60''-j' 0,1» 



+ 0> • . . 00 

IL Vergleidi der Wirkung ^ner Extrakt- and Vibrionenbebandlang von 
Rindeneraia. 

Eb werden hergestellt: 
I. 3 ccm akt. Rinderser. + 1,5 ccm Extrakt 
U- 3 » » * 4- 2 Kultaren Cholera in 

1,5 ccm NaCI-LOBg. 
B i ' . -j- 1,5 ccm NaCl-LOsttng 

3 . NnCl-i.oK III- f l,ö > Extrakt 
Einsaat 6—9000 Keime. 
NaCI- 



III. 
IV. 



18td.87*. In I TMlbnng Q. 

Fallung, in II stärkste Ar 
glutinatioü Zentrifugiert 
und verwendet. 



1. 0,15 oem III -l 0,85 ccm 






2. 0 15 


I 0,«5 1 








3 0,15 


► III -f- 0,65 . 


-f- 0,'2 rem 


I 




4. 045 


» m + 0,55 1 


► ~\- . 






5. 0,16 1 


> III + 0,65 . 


' +0,^ . 


IV 




« 0,15 


► III -f 0,55 . 


+ 0,3 . 


IV 




7. 0,15 


1 4^ 0,75 , 


^ 0,1 . 


RinderHenun ViBtd.tiO" 


8. 0,15 1 


» 1 i- 0.6 . 


-f 0,25 , 




» » 


9. 0.15 < 


. I + 0,35 . 


+ 0,5 > 




» » 


10. 0,15 


1 -f ü 


+ 0,85 . 




> > 


11. o.ir. 


II + 0,85 . 








12. O.lö 


Ul 1 0,65 > 


. 0,2 » 


n 




13. 0,15 1 


» III + 0.55 > 


-1- i),;; . 


u 




14 0,15 1 


» II + 0.75 . 


+ 0,1 » 


Rindenwmin V« Std. 60* 


15. 0,15 1 


► IM o,<; . 


f 0,25 . 






Iii. 0,15 1 


» II -1^ 0.35 . 


+ 0.5 . 




> » 


17. 0,15 . 


. II + Ü 


-i- 0,85 . 




* * 


18. 1 > 


RJnderserttm 


V, std. eo» 







aber 100000 
207 
248 
5840 
87800 
864 
192 
1040 
8800 
aber 100000 
17 
12 
828 
992 
ca. 4000 
2040 
aber 100000 
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Mit fien gleichen Proben wurde ein PrH7.ij)it«lionsverHUcii anne»tellt, 
der ergab, daia bei ZiuraU vuu friHcbeui Extrakt die Probe i u. Ii uiclil mehr 
odttr (D) nur minimal noch priBiirftierken. Die Eiglliisiang von II mit inaktiTem 
Bind«fa«ntBi felaag^ die von I nieht. 

Man siebt Bofort, dafs die Behandlang einee Rinderaerums 
mit Vibrionen swar die Bakteriolyse yollig aulhebt, dennoch aber 
keine hemmenden Extrakte ergibt, wie auch auf diese Weise 
(vgl. S. 332) keine fftUbaren Cholerastoffe durch Prftzipitation nach- 
weisbar werden. Die Ergänzung der verlorenen Bakteriolyse 
mit erhitztem Rinderserum gelang in diesem und auch noch 
anderen Versuchen recht zufriedenstellend. Dals in anderen 
Vttwichen Milserfulge zu verzeichnen waren, hat seinen Grand 
wahrscheinlich darin, dafs bei der Benutzung inaktivierten Nor- 
malaemms auf den Brhitzuugsgrad nidit mit genügender Sorg- 
falt geachtet wurde. Auf diesen scheint aber sehr viel anzu- 
kommen, indem im allgemeinen höher erwftrmte Seren schlechter 
ergänsen, ohne dafs man deshalb von einem Zugruudegehen der 
Immunkörper reden könnte. Systematische Versuche darüber 
stehen aus; die Möglichkeit einer Reaktivierung der Bakteriolyse 
der mit Extrakt hehanHclton Sera wird aber durch Versuche 
mit Immunseren über jeden Zweifel öichergeötellt. 

1. E« werden hergebtellt: 
L 2 ccm Rinderaer. -]- 0, 4 ccm ESxtr. -f- 0^6 ccm VaOl'Lösg. \ Präzipitation. Das 
11 2 > » +1 > > +0 iPrldiritat nicht 

III. 2> > -e +1» *J abaeatrifagieii. 

Einsaat 16-20000. 



von 1 


von Ii 


von III 


0^ ccm + 0>i ccm NaCl 640 


ca. 20000 


120 


0,3 > r 0,(X)()1 ccm Immaoewam 0 


44«0 


6 


0,3 . !- 0,000') » . G 


3220 


0 


i)ß » -r » » 320 


SO 


0 


0,3 1 4- ^J^b > > 5 


420 


0 


0,8 . -4- 0,01 » . 0 


142 


0 



II. Es werden hergestellt: 

nkt. KindcrMT Kxtrukt Nii<. M.<>»c- 

I. 2 ccm -j • 0,1 ccuj 4" 0,4 cca» 

II. 2 > + 0,2 t -I- 0^ > 1 Std. 37 ^ Die Proben I— IH seigen 

III. 2 > -t- 0.5 * ^ e » typische PrSsipitation, werden klar 

IV. > ,, > ^ 0 r' 1 * xentrifaipert und verwendet. 

V. 2 ccm 'V' > i Ö > 
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Einsaat 0,06 ccm oinor e». 12 &td, alten Boaillonkaltnr. Bohr wirk 
aamer Extrakt 

▼on I 

0,25 ccm f 0.1 ccm NaCl l>ÖBUQg 569 
0,25 > 4- 0,0001 ccm CholoraimiDQnMriiin 0 
0,25 . -j- 0,001 . . 0 

0,8& > -f 0,01 > • 0 



von n von III von IV 
ca. 10000 • 0 

240 « 0 

0 ca. 15000 0 
0 790 0 



0,25 ccm von IV + 0.06 ccm von III (V, 6td. auf 60* «rbibit) 



0,26 . 


> IV • 0,1 . 


> ni 


» 4 


0,25 . 


» IV -j- 0,5 . 


> UI 


» 328 


0^5 » 


» IV -J- 0,05 . 


» V 


> ca. 8000 


0^ * 


. IV + 0,1 . 


» V 


» OD 


0,» > 


» IV + 0^ . 


. V 


» « 



m. Es werden horg««tiOlU: 

RindprscniTn Extrakt XaCl-Lfisting 

1. 2 ccm 4" ^.^ t^t-m f 0,6 ccm 

n. 2 » -h 1 » -h 0 > 

HL s > 4- > 4- 1 > 

NftCl-LÖBK 

IV- 2 ccm -|- 1 » -r 0 » 
EfnsMt 0,06 ccm Boniltonkalinr 
0,3 ccm + 0,1 oem Nad-LOsnnf 



Über Kacht bei Zimmertemperatur 
entstehen in I und II mächtige 
Niederschlage, die abzentrifugiert 



von I 
4460 



0,3 
0,3 
0,3 
0,3 



> -f- 0,0001 com Gboleratmmnnaerttm 6 

» 4- 0,0005 y » 8 

» 4- 0,001 > . 2 

> -{-Ofil» > > 0 
von Serum III 

0,3 ccm -f- 0,1 ccm NuCl 



von II 
cft. 800000 

5420 

mo 

960 
64 



0,3 
0,3 
0,3 
0,3 

0,3 
0,3 
0^ 



f- 0,005 ccm Cboleraimmonserum 



+ 0,16 » von n 

+ 0,3 » > U 

+ 0,G » . II 

i- 0,15 » » IV 

t- 0,3 . . IV 

+ 0,6 » . IV 
IV. Eb werden hergeitollt: 

L S ccm Rinderser. + 1 oem Extr. + 1 ccm NaOl-LOig 

II. 2 » » 4-2 » » 4-0 » > 

III. 4 . . 4-0 . 

IV. 2 > NaCl Löbg. 1-2 



0 
0 
0 
1980 
6*200 
530 
17400 
Ober 800000 



+ 2 







von I 


von II 


0,4 ccm 


+ 0,1 oem ]7aCMx)suog 


Ca 


0» 


0.4 > 


+ 0,0006 ccm CholeraimmunBera 


20—80000 


00 


0,4 . 


+- 0,001 > » 


IS 10 


'20 ?,{)000 


0,4 . 


r 0.005 . » 


3000 1 


1()(M>0 und 


0,4 . 


1 0,IJ1 . . 


1280 J 


dardber 



Über Nacht ent- 
stehen in I u. II 
michtige Nieder- 
schläge, d. abzentri- 

fugiert worden. 

von III 
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0,4 ccm Seram III -4- U,2 ccm voo 


i 4 U.i ccm NaCl-LOSQDg 


0 


0.4 . 


> 


III + 0,4 . . 


I + 0,2 » » 


640 


0,4 . 


> 


m + 0,6 . • 


1 + a » 


ca. lOOOO 


0,4 . 




III — 0.2 > » 


II f 0.4 ► 


> 10000 


0.4 . 


• 


III ^ 0,4 . . 


11 + 0,2 . , 1 


» flb«r 20000 


0.4 . 


> 


m + 0.6 . . 


II -j- e » » 1 




0.4 . 


> 


ni + 0,2 . . 


IV + 0.4 . . ] 


ca. 20—60000 


0,4 . 


> 


III + 0.4 » » 


IV + 0,2 > > i 




0.4 . 


> 


III 4- 0,«; . > 


IV -f 


CD 


0.4 . 


> 


m + 0 . . 


IV -1- o,(; . 


0 



Das Ergebnis ist bei einfachster Darstellung folgendes: 
Durch Zusatz gelöster Cholerasubetanz su aktivem Rinderserum 
entstellt I^ra/ipitution. Ist diese erfolgt, so hat die bakterioly« 
tische Fähigkeit des Serums gelitten oder ist vernichtet und 
zwar, wie sich zeigen läfst. durch Verminderung oder Verlust 
des hitzebestAndigen Anteils der Serumwirkung, also des Immun- 
körpers. Der hitseunhestindige, das Komplement, bleibt aber 
nachweisbar. Ob and in welchem Grade er vermindert ist. 
Iftlst sich natürlich nur sehr schwer entsdieiden. Durch den 
Prftsipitationsvoigang ist aber auch die bakteriolysehemmende 
Wirkung der gelösten Gholerasubstauz verloren gegangen, die 
in Kontrollen sofort hervortritt, wo die gleiche Menge Extraktes 
statt mit Serum mit einer indifferenten Flfiesigkeit verdünnt 
wurde. Dafs es sich tatoächlicb dabei um eine Wirkung der 
Serumaktivitftt. nicht der sonstigen Serumbestandteile handelt, 
erkennt man leicht durch Versuche, wie der folgende: 



Es werden hergestellt: 

lUnderaerain aktiv Bxtiakt 

I I ccm 4* 0,25 ccm 

II 1 . 1 0,5 » 

m 1 » -r 0 t 

IV 1 ccm + 0,25 > 

V 1 . + 0,5 > 

VI 1 » -j a » 

VII 1 ccm 

Hiii.l.-rs. I " ' - 

0,1 ccm • 0,11«» ccm 

0,1 . ^0,15 » 

0,1 . +0,3 » {• « 



KftCI'LtlaiitJk' 

-f- 0,25 ccm 

f e » 

-t 0,5 . 
+ 0,25 > 

+ 0,5 > 



In t und n entateht Prilr 

Kipitation, IV und V blei- 
ben klar. Die Prftzipitate 
werden durch Zentrifa- 
gierea entfernt. 



+ 0,5 > 

Nu< 1-I,<)S. von l 
; (),24cciu 0 
- 0,15 20 



IT III IV V VI VTT 

0 0 3900 264 0 lSf)C 
6ä ü Qb.200UOQb. 200000 0 ca. 18000 



92» 8700 0 600000 



00 
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Wenn man» um ein jganz simples Beispiel xu wfihlen, eine 
d-Lösung mit einer Ag< Losung mischt und man sieht, wie unter 
Bildung eines unlöslichen Niederschlages sowohl Cl als Äg ybt- 
schwinden, so besteht kein Zweifel darttber, dafs sich beide, 
vorläufig chemisch unwirksam, im Niederschlage finden müssen. 
Es liegt kein Grund vor, bei der Gholerapräzipitation anders zu 
schlielsen: auch hier mufo die Cholerasobstaas mit dem physi* 
sehen Tifiger des hitzebeständigen Anteils der Serumaktivität 
zu einer unlöslichen Verbindung, dem Präzipitate, zusammen» 
getreten und dadurch die entgegengesetzte Wirkung der ge* 
mischten beiden FlQssigkeiten verloren gegangen sein. Das 
gibt, kurz formuliert, den Satz, daCs Präzipitation nichts anderes 
ist als das Zusammentreten von Serumimmunkörper mit Gholera- 
substanz zu einer unlöslichen Verbindung und zwar unter be- 
sonderen, dem Studium zugänglichen Verhältnissen, Das wich« 
tigsto davon ist die Rolle des sog. Komplementes. Dieses muTs 
einen wesentlichen Anteil bei dem Entstehen der Verbindung 
haben. Denn wenn es zerstört ist, so bleibt die Präzipitation 
aus, aber auch der zugesetzte Extrakt erfährt keine EinbuTse 
an seiner bakteriolysehemmenden Wirkung, wie sie aktives Serum 
so schön hervorbringt. 

Wenn aber die Komplementwirkung nach Beseitigung der 
Bakteriolyse durch Extraktpräzipitatiou noch vorhanden bleibt 
und jederzeit durch eine geeignete Versuchsanordnung nachge- 
wiesen werden kann, so kann das Komplement, als reale Sub- 
stanz betrachtet, nicht mit in die Verbindung von Immunkörper 
und Bakterieusubstanz eingetreten sein, obwohl es zu deren Ent- 
stehung notwendig war. Hierfür gibt es nur eine sofort erkennt- 
liche Analo&rie, wenn !nun «lern Komplemente die Natnr eines 
Katalysators, oinos Formontes /uschreibt. Wäbrend man aber 
im Beispiele von Cl und Ag jederzeit in der Lage ist, das ver- 
sehwuiiiieiK A^,^ und Cl tlurch Analyse des Niederseblaj^fes luuh- 
xuweist'ii, i.-t almlielies bei der 1 'rii /.i[>i(;it ioii aiitienMifklicli noch 
nicht möglich. Desluilb bU il»! >'u\v andere Annalinie n<»rli mög- 
lich. Gesetzt, es wäre der Iinnmnkurper in einer Art kolloidalen 
Lösung vorbanden un<l der Zusatii von Extrakt verändere den 

ArdiiT fiir Hrsiene. Bd. LXIV. 85 
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Zustand der Flüssigkeit derart, dar» er nicht mclir ^elOst bleiben 
kann, so kommt es zu einem Ausfallen desselljen. Dom stellt 
allerdings die o&okuudige quantitative Geseizniärsigkeit des 
ganzen Vorganges entgegen und besonders das Verschwinden 
auch des anderen Teils der reagierenden Substanzen. Aber bei 
der dürftigen Bekanntschaft mit diesen ist es doch angezeigt, 
zu berücksichtigen, daCs sie z. B. durch Adsorption u. dgl. ver- 
mindert werden könnte. Abgesehen aber von der Schwierigkeiti 
die Natur der Komplemente zu erklären, lassen sieh auch ge- 
wisse Gesetzmälsigkeiten der Voig&nge aufweisen, welche die 
erste Annahme fast sieher machen. 

Vorher mufo aber noch eine, schon in den bisher beschrie- 
benen Versuchen bisweilen hervortretende Erscheinung erwähnt 
werden, die sich so ausdrücken Iftfst, dafs bei Anwesenheit von 
gelöster Gholeraeubstanz in einem bakteriolytischen Rinderserum 
und Zusatz von Immunserum sehr leicht die sog. Komplement- 
ablenkuug eintritt, die bei normalem Rinderserum erst durch 
einen grofsen Überschufs von spezifischen Immnnkürpem zu er* 
reichen ist. 



I 

II 
m 

IV 
V 



1. werden bergeeleltt: 

■kliv. RinäeiMTOm Kxtrakt 

2 fem -|- 0,13 cnn 



2 

2 
2 



i- 0,2 

H- 0,66 
+ • 



N»f'l I.i'«iinK 

f. o,s . 

+ 0.6 . 

+ 0,34 . 

+ 1 ♦ 



Während 2 btd. Anfont 
halte» bei 37* entelebt 

in I— IV typische PrÄ^ 

zipitatinn. Dio I'ril/ipitate 
wurden abzeutrifugiert. 



Niirl-l.oiiiii^ 


YOtl I 


II 


Hl 


rv 


Y 


0,3 «cm -f' 0,1 ccm 


3 


12 


72U 


00 


Ü 


ibukTuiniiiMinve rtlin 












0,3 > + 0,0001 ccm 


0 


0 


0 


3400 


0 


«,3 » -i- 0,001 . 


0 


170 


400 


HOUO 


0 


0,3 > -f 0,01 


l'OO 


!K)00 


X 


X 


0 


<V» » -}- o,or> » 


ra. (OUO 


l'O 000 


a 


00 


ISO 


0,3 »4-0,1 » 


(»00» 


CO 


00 


or. 


1200 



I 

II 
III 



II. Kh «erden heigebtelll: 

2 evm + 0,1 «ttii 

■J -j- . 

•j > -I- 0.1 . 



VI 



\ttf1-liit«inff 

-I ()._' . 
" it . 



2 Std. 37«. Die in I— III 

yt-hildtlt-o Prinxipitate 
werden abxentrifugiert. 
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Einsaat ca. 40 000 Keime einer Aufschwetninang von Agarkultur iu 
NaCI-I/V8unK. 

NaCl-Lftnung von T It In IV ' 

0,^ cciu 4- 0,1 ccm 3960 10 200 ca. 120 000 0 



I 

II 

m 

IV 



ChoI#nlBlBI1UIMIOIIl 

0,24 . 4- 0,00t com 0 0 

0,24 » + 0,01 > 20 10 400 

0,24 . + 0,0r> . 2992 oo 

III. Ks werden iiergesielll: 

aktiv Kiiideraerum Kxtmkt NaCl-Lösung 

4 com 0,2 ccm + Ofi com 

4 t 4- 0,4 » -f 0,4 . 

4 . + 0,8 . 4- 8 > 

4 » -j- 0 . -f 0,8 . 



19 

00 
00 



0 

89 
12 



3 8td. 87* Die Prisipi- 
täte ans I— III wurden 
»bieDtrifUficiri 



Einsaat 431XX) Keime aus einer Anfechweimnung von Agarkullur in 
NaOt-LOeung. 





NaCl-T.<lBiiiu{ 


Von T 


ir 


TU 


IV 


0,24 


ccm -f" 

Cholermlmanoienua 


2112 


%00 


ea 150 000 


0 


0,24 


> + 0,0001 ccm 


0 


0 


1488 


0 


0,24 


> 4- 0,0005 > 


0 


0 


1584 


0 


0,24 


» 4- 0,(X)1 » 


22000 


00 


OD 


0 


0.34 


> + 0,006 > 


870000 


OD 


00 


0 


0,24 


. 4- 0,01 . 




00 


00 


884 


0,24 


* + 0,05 > 











Es Iftfst sich also iwar die durch Extraktprttxipitation ver- 
loren gegangen« Bnkterioiyse leicht durch Zuaatx vod spezi- 
fischem Immunserum eigftosen und wiederherstellen, aher voll« 
ständig normale Zustände kehren in das so behandelte Serum 
nicht zurück. Selbst dann, wenn die Bakteriolyse nur ge- 
schwächt, aber noch lange nicht aushoben war, bewirkt nur 
eine innerhalb gewisser Grenzen sich bewegende Menge von 
Immunserum wieder Bakteriolyse; wird diese überschritten, so 
stellt sich Wachstum der eingesäten Vibrionen ein. Die Grenzen 
für den Immunserumzusatz sind um so enger gezogen, je mehr 
Extrakt zur Ausfätlaug des Serums ursprünglich verwendet 
worden war. Wird, wie schon aus früheren Versuchsbeispielen 
zu ersehen ist (S. 376 Nr. IV), von vornherein zu viel Extrakt 
dem Serum zugesetzt, so gelingt eine Wiederherstellung der 
Bakteriolyse überhaupt nur unvollständig oder gar nicht mehr. 

Offenbar liegt hier eine ^mz neue Form des Phänomens 

der Komplementablenkung vor, welche, allen Erklärungsver* 

96* 
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suchen 7A\m Trotz, noch durchaus rätselhaft ist. Das gröfste 
Verdienst um Feststellung dieses merkwürdigen Verhaltens der 
Serumbakteriolyse kommt Neifser und Wechsberg zu. Ihr 
Erklärungsversuch nimmt an, dafs die im Überschusse vorhan- 
denen Iminunkürper das Komplement au sich fesseln, dabei 
aber niclit genügende Avidität zum Vibrionenrezeptor haben, 
so dafs das fertig gebildete Bakteriolysin nicht an die Vibrionen 
heranfrpten kann und de.shalb in der F^^lüssigkeit nutzlos verbleil>t. 

Von anderen Untersuchern sind Bordet und Gengou^), 
Gengou-). Gay') u. a. zu erwähnen. 

Versucht man, den Begriff der Komplementablenkung kurz sn 
definieren» so gelangt man zu dem Satze, dafs eine sonst mögliche 
Serumbakteriolyse durch einen grOfseren Überscfaufs von Immun- 
körpern aufgehoben wird. Da das Komplement in einem solchen Ver- 
suche als konstanter Faktor angesehen und behandelt werden kann, 
soheibtdas, dafs seine Ablenkung erfolgt, sobald einMifsverhältms 
zwischen ihm und dem Immunkörper, zugunsten des letzteren 
eintritt oder ganz allgemein, dafs ein Überschufs des einen rea* 
gierenden Teiles die Reaktion hemmt ; denn die vorhergehenden 
Ausführungen berechtigen zu dem Schlüsse, dafs der Immun- 
körper, mag man sich seine Konstitution wie immer vorstellen, 
tatsfichlicb ein realer, nicht nur ein funktionell konstruierter 
Bestandteil des Rinderserums ist, der an der Reaktion direkt 
beteiligt ist. 

Geht man etwas weiter, so bemerkt man, wie auch für die 
Agglutination und Präzipitation durcli Rinderserum die gleichen 
Verhältnisse gelten. Es ist bereits hervorgehoben, dafs in einigen 
Fällen ein Mifsverhältnis zwischen dem Oholeraextrakte und den 
aktiven Rinderseren ein Ausbleiben oder doch eine Verzögerung 
der Präzipitation zur Folge hatte. War aber das Serum seines 
Komplementgebaltes beraubt (durch Erhitzen), so hemmte es immer. 
Bekanntlich nimmt man an, dafs .\gglutiuine und Präzipitine, 
namentlich dP8 Immunserums, eine ähnliche Konstitution haben 

I' .\nn:iiey di- I lii^titiit Paoteur 19Ü1, Bd. 15. 

2j EUvwIa, VM-2, Band IG. 

3) <iay. Zentral i>ltitt für Hakleriologie Bd. 31), Nr. 5. 
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wie die Bakteriolysine. Bei allen setzt man eine bindende, die 
Reaktion einleitende und eine f&llende oder zusammenballende 
oder lösende, die Reaktion eigentlidi durchführende Gnippe Torand. 
Der Unterschied zwiaehen Agglutininen und Prfisipitinen einerseits, 
Bakteriolysinen (and Hftmolysinen als besondere Stoffe gedacht) 
anderseits besteht nur darin, dars bei den letateren die bindende 
Gruppe eine so grofse Selbständigkeit gewonnen hat, dafs sie 
sich nicht nur isolieren, sondern aoch jederzeit leicht wirksam durch 
verschiedene Kompl«neDte ergänzen Iftfet. Für Agglatinine und 
Präzipitine gelingt wohl die Isolierung der bindenden Gruppe 
durch Hitze, Altem doi Serums, Terschiedene chemische Mittel, 
nicht so leicht aber die Eiginzung. Dennoch IftTst sich die 
MügUdikeit für Agglutinine nachweisen und danach ist auch 
für Präzipitine eine solche Annahme erlaubt. 

Die isolierten „Immunkörper" für Agglutination und Präzi' 
pitation sind aber nichts anderes als die Agglutinoide und Prft- 
zipitoide, deren theoretische Aufstellung^) aus verschiedenen 
Gründen notwendig wurde, namentiich wegen der Hemmung, 
welche sie dem normalen Reaktionsablaufe bereiten. Setzt man 
aber einem fertigen Agglutinin, das bindende und fällende 
Gruppe enthält (Immunkörper und Komplement der Agglutination) 
Agglutinoide (isolierte Immunkörper) hinzu, so entsteht dasselbe 
wie bei der bakteriolytischen Komplementablenkung, d. h. Über- 
sehufs der Binduugs- über die Fällungsgruppe. Die Analo^^e 
ist so auffallend, dafs man weiter schliefeen mofs, es könnte 
auch hieir der Immunkörper für Agglutination und Präzipitation 
in die Reaktion eintreten und ein Oberschufs daran machte die 
Reaktion selbst unmöglich. 

Obwohl streng genommen nicht hierher gehörig, sei doch 
gleich in diesem Zusammenhange darauf hingewiesen, dafs die 
Reaktionen zwischen Serum und Bakterien noch auf eine ent- 
gegengesetzte Weise gehemmt oder ganz verhindert werden 
können. Werden zu viel Bakterien bzw. Bakteriensubstanz an- 

1) Siebe darQber die Literatar bei Kraaa and Pal tauf (Handliuch 
von Kolle Waesermannj and GiBeoberg (ZeatrftiblaU fOr Bakteriologie 

ßd. 4U, .Nr. 1 ff.) 
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gewendet, so bleiben Agglutination, BakterioljBe und Prttzipi* 
tation mehr oder weniger vollständig aus. Noch wichtiger aber 
ist die Feststellung, dafs die gelöste Oholerasubstanx der Extrakte 
das Geschehen an der geformten Vibrionensubstanz verhindert. 

Daraus folgt aber, dafs bei gleichbleibenden Serum (Immun- 
körper und Komplement) ein Übersebufs der fremden mit dem 
Serum reagierenden Substanz ebenfalls die Reaktion verhindert; 
denn dafs die Substanz der Choleravibrionen, an der sich alles 
abspielt, in die Serumreaktion eintreten mufs, bedarf nicht erst 
der Begründung. Da aber mindestens die Hemmung der Serum* 
aktivität far geformte, morphologisch bestimmte Cholerasubstanz 
sehr gut durch gelöste, gestaltlich nicht mehr determinierte her- 
beigeführt werden kann, so folgt: dafs zwischen beiden ein prin* 
zipieller Unterschied in besug auf die Beeinflussung des Serums 
nicht besteht. In diesen Deduktionen liegen genug Anhalts- 
punkte für eine theoretische Auffassung der Semmaktivitftt. 

Die vorhin gegebene Darstellung der Komplementablenkung 
ist natürlich nur eine Umschreibung der tatsftchlich vorliegenden 
Verhilltnisse. Danach mufs es zwei Mittel geben, um in einem 
Serum Komplementablenkung hervorzurufen. Denn ein Über* 
schufo des Immunkörpers über das Komplement kann ebenso 
gut durch Zusatz des ersteren, wie durch teilweise Wegnahme 
des letzteren herbeigeführt werden. Das einfachste Mittel einer 
Komplementverminderung ist aber die Erhitzung eines Serums 
und nichts hindert, die sog. Inaktivierung als eine Komplemmt* 
ablenkung aufzufassen, bei der so viel Komplement entfernt ist, 
dafs der im wesentlichen intakt gebliebene Immunkörper jetzt im 
relativen Überschusse zurückbleibt. Darauf wird noch später einzu- 
gehen sein, ebenso wie auf die Erklärung des besonderen Falles 
der Koinplenientahlenkung in einem Serum, das vorher uiil 
Choleraextrakt behandelt wurde. 

Theorift und fiesetze der Serumaktivittt. 

Es sei diejenige .Seite der Serumaktivität, welche die ein- 
faclisten und durchsichtig.steii Verhältnisse darbietet, die präzi- 
j)itierende, /.um Au.^j^aii^.spuiiki lür die folgenden Überlegungen ge- 
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tionintien. B( j der Mischung zweier Lösungen, des Rinderseniins 
und des ( -holeraextraktes, entsteht em Nieder.schhig und nach 
Beseitigung desselben ist das liindersemm reaktiousunfähig ge- 
worden und die fielt »st e Substanz des Vihrionenextraktes läfst 
sich nicht mehr riacuweisen. Der ^unze \'orgaug zeigt, wie hp- 
reits oben erwähnt wurde, eine so ausgesprochene Analogie mit 
den einfuclisten chemischen Prozessen, dafs mau zu dem Schlüsse 
berechtigt ist, es müsse sich das, worauf die Aktivität des Serums 
und die Fftllbarkeit des Extraktes beruhe, im Niedersclilage 
wiederfinden lassen. Nur ist eine Analyse desselben hier uicht 
wie bei chemischen Reaktionen ohne weiteres niüglich. 

Der Aktivitäts Verlust des Serums ist ein vollkommener, 
d. h. erstreckt sich auf jede Seite der Serumtätigkeit, und es 
kommt dabei dut auf die Menge uod Stärke des verwendeten 
Extraktes an. 

Die genauere, begreiflicherweise für die Ikkteriolyse am 
leichtesten durchführbare Analyse ergibt, dafs vom Serum der 
Immunkörper verloren gegangen ist, während das Koinpleinent 
erhalten und anter besonderen Umständen vollständig nachweis* 
bar bleibt; aus dem Bxtrakt(< ist die fällbare Substanz ver- 
schwunden und diese beiden Stoffe müssen also in den Nieder- 
sclilag übergegangen sein, wo sie vermutlich eine neue, weil 
uuldsliche Verbindung bilden. Danach ist die Präzipitation 
eines Choleraextraktos durch Einderseren nichts anderes als die 
unter sinnfälligen Erscheinungen sich vollziehende Verbindung 
des SerumimmunkOrpers mit Cholerasubstans. 

Ein weiterer Versuch lehrt aber, daÜB diese Verbindung ge- 
wisser Bedingungen xu ihrem Zustandekommen bedarf. Denn 
wenn man ein Serum erhitzt, so vermag es Choleraeztrakt nicht 
mehr zu verändern, der Immunkörper, der sonst, durch Bakterio- 
lyse nachweisbar, verloren geht, bleibt erhalten und Nieder- 
schlagbildung erfolgt auch bei tagelangem Stehen der Proben 
nicht Daraus folgt, dafs Serumimmunkörper und Cholerasuh- 
stanz nur eine sehr geringe Verwandtschaft zueinander haben 
und anscheinend unverändert in gelöstem Zustande in derselben 
Flüssigkeit nebeneinander existieren können* Ihre Vereinigung 
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bedarf erst eines besonderen Anstofses luiil dipBen liefert ein 
nur im aktiven Kinde rseruin beiiiidliclies Elwa^, das Kuui|»le- 
ment. fidirt sofort zu \'orf«tellungen über die Natur des 

Koinplenieutps, die jedernianu geltiutii^ siiid. Das K oin|ilenient 
wirkt üiä Kiitalysutor, der \m Sinne Ostualds eine Realition, 
tlie sonst nur m hr langsam, oH unmerklich langsam austaude- 
konnni, ix-schieuaigt. 

Der einfachste Beweis dafür bestünde darin, duls man ein Serum, 
das entweder durch Immunkörper oder durch Komfileinentverlust 
unwii ksain geworden ist, wieder xu renktivieren versucht, im ersten 
Falle dureh Zusatz von Immunkörper, im letzten durch den 
von Ivonipleiiient. Namentlich der letztere wäre wichtig. \' oll- 
ständig und sicher ist der Versuch, ein an sich ungeänderl 
bleibendes Gemisch von erhitztem Kinderserum und f'holera- 
extrakt durch Zusatz von Komplement zur Präzipitation zu 
bringen, noch nicht gelungen Wold deshalb, weil das Komple- 
ment, das in reinem Zustande für sich allein wirkungslos sein 
müTste, in dieser Weise nicht herzustellen ist. Zwar findet sieb, 
besonders bei hämolytischen Versuchen, der Ausdruck „Kom- 
plementeusats** gans aligemein, aber er ist deswegen nicht 
richtig. Man kann aus einem Serum den Immunkörper leicht 
physiologisch rein isolieren, aber nicht das Komplement. Was 
als solches bezeichnet und angewendet wird, ist immer aktives 
Serum, d. h. Immunkörper und Komplement. Nimmt man 
soldies von fremden Tieren, so ändert man die \ erhältnisse in 
einer zurzeit noch gar nicht abzuschätzenden Weise und tat- 
sächlich hat steh bisher kein Serum eines Tieres finden lassen, 
das, ohne selbst zu präzipitieren, ergänzend gewirkt hätte. 

Bs müssen daher die Beweise för die katalysatorische Katar 
des Komplementes auf indirektem Wege geführt werden. Dazu 
kann man sich leicht der Bakteriolyse als Indikator bedienen. 
Denn es ist ganz zweifellos, dars derselbe bakterioly tisch wirk- 
same Immunkörper sowohl durch Behandlung eines Rinder- 
serums mit Bakterien wie mit Extrakt entfernt wird; denn in 
beiden Fällen läfst sich durch Zusatz von inaktivem Immun- 
sernni, öfters auch nur von inaktiviertem Riuderserum die 
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Bakteriolyse wiederherstellen. Das Komplement ist also trotz 
der stattgehabten Reaktion erhalten geblieben, es ist niciit direkt 
in dieselbe eingetreten, ein Verhalten, das gerade für katalytiecb 
wirkende Stoffe, für Fermente typisch ist. 

Auf diese Weise konnte man auch das Komplement physio- 
logisch rein zu gewinnen Tersucben. Denn dieses mab surück- 
bleiben, wenn der Immunkörper aus einem Rinderserum durch 
Behandlung mit Bakterien o ^er durch Präzipitation mittels 
Extraktes ausgefällt wird. Für die Bakteriolyse gelingt das 
ohne weiteres, wie die früher angeführten Beispiele zeigen, für 
die Agglutination durch normales Rindeiiserum hat Herr Dr. Braun 
auf diesem Wege schöne Erfolge erzielt, welche die komplexe 
Natur der Norraala^ltttinine beweisen, und es ist zu hoffen, 
dafs auch die Ergftnsung der Prftzipitation nur eine Frage der 
nächsten Zeit sein wird. 

Dennoch sind Flüssigkeiten, welche anscheinend nur Kom* 
plement enthalten, nichts weniger als rein, und der Grund dieser 
Unreinheit bildet gleichseitig den xweiten Beweis für die kata* 
Ijrtische Wirkung des Komplements, welcher auf dieser Über- 
legnng beruht. Vorhin wurde gesagt: da der Immunkörper 
eines erhitzten Serums neben der fftllbaren Substanz eines 
Choleraextraktes anscheinend ohne jede Verftndening existieren 
und gelöst bleiben kann, so müssen beide Stoffe nur ein sehr 
geringes Vereinigungsbestreben haben, das erst durch einen 
Katalysator sosusagen geweckt wird. Jetzt kann man schliefsen: 
wenn die erst unter katalytischem Einflufs stattfindende Ver- 
bindung zwischen Immunkörper und Cholerasubstanz jenen Ge- 
setzen folgt, welche für die Verbindung wenig verwandter Stoffe 
Geltung haben, so sind sie eben wirklich nur wenig verwandt 
und wenn das Komplement allein ihre Vereinigung zu bewirken 
vermag, so ist es ein Katalysator. 

Die Verbindungen wenig verwandter Stoffe folgen dem 
Guldberg-Wauges chen Konzentrationsgesetze, wobei die Kon- 
stante der Formel, welche das Gesetz ausdrückt, eine endliche 
Zahl ist. Es müssen daher bei bestimmter Temperatur, bei 
Erlangung des Gleichgewichtes nebeneinander die fertige Ver- 
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bindung (daa Präzipitat) und die Stoffe, aus denen siß entsteht 
(Seramimmtnikörper und gelöste Bakteriensubstanz) in der Flüssig- 
keit nachweisbar sein. Dieser ach weis läfst sieh führen, indem 
man zeigen kann, dafs unter allen Umstunden Kxtrakt in gröfserer 
oder geringerer Menge nach Beendigung der Pritzipitation durch 
Rinderserum in Lösung geblieben ist. Die Methodik beruht auf 
folgender ÜberloguTig: Versetzt man Serum mit Cboleraextrakt, 
wartet die vollstftndi^'e Präzipitation bei 37^ ab und entfernt das 
Präzipitat» so enthält die Flfissigkeit noch die un verbundeneu 
Mengen des Serumimmankt^rpers und d«r Vibrionensubstanz, so- 
wie das Komplement, listzteres kann man dnich Erwärmen 
auf 60* leicht ausschalten. Die zurfickgebliebene, unverbundene 
Vibrionensubstanz wird dabei nicht nachweisbar Terändert nnd 
vermag noch die Bakteriolyse eines frischen Kinderserums zu 
hemmen. Die Hemmung mufs aber viel schwächer sein als die, 
welche durch die entsprechende Menge eines nicht ausgefällten 
Extraktes hervorgerufen wird, und aus der Differenz kann man 
den verloren gegangenen nnd den noch erhaltenen Teil der 
Bakteriensubstanx eiscblielsen. Den in der Mischung überdies 
noch vorhandenen SerumimmunkOrper kann man ohne jeden 
Nachteil für das Gelingen des Versuches vernachlässigen. Es 
empfiehlt sich dagegen nichtt dieselbe auf 70—75* zu erwärmen, 
wie dies anfänglich öfters versucht wurde, da durch diese Tempe- 
ratur zwar die Immunkörper des Normalsemms meist unwirksam 
werden, dabei aber auch Veränderungen vorgehen müssen (solche 
Sera werden an und für sich sehr stark hemmend), die man zur^ 
zeit noch nicht beurteilen und abschätzen kann. 



1. Es werden hergeutelit: 
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in der gleichen Menge m 0,1 ccm aktivem Rinderserum ergab Qberall Sterilitftl, 
das Kinderserum an sich liefe 72 Keime am lieben. 



II. Ks werden bergeHtellt: 
I. lecm akt. Rinderaer. -fO,25ccm Extr. -|-0,75crm Na CILöp. 



n. 1 * » » -f - ü,ö t 
m. 1 » » > +1 ► 

IV. 1 . . » -r e » 

V I . Rindcr8er.« V62«-f-0,25 > 

VI. 1 . , » ^-0,6 » 

VII. 1 . » « +1 » 

vm. 1 > > * + 0 > 

IX. 1 crem N* Cl t^. + 1 ' 
Elnsanl: 0,05 e ein BoalUonknltar. 
aktive« 



+ 0,& 
+ 0 

+1 

+ 0.75 
+ 0,5 
+ 0 
+ « 



l'37«Dleinl, 
II u. III gebil- 
deten Prftxi- 
pitat« werden 
abMntrlfii- 
gieit and alle 

Proben'^*anf 
62'' erbiUt. 





ItiiHlemer 




im|iT. Kxtr. 




1. 


1 ccm + 0,06 eem 


1 + 0,82 ocm 


= 0,01 


ccm 


0 


0 


^ 0,2 


' + 0.2 > 


- 0,025 




115 


3. 


-i- 0,4 . 


. ^ H 


= 0,05 


> 


104 


4. 


+ 0.04 . 


n + 0,3t) » 


=^ 0,01 


> 


0 


5. 


, H- o.i » 


. + 0.8 . 


« 0.02K 


• 


408 


6. 


+ 0,2 . 


t -f 0,2 » 


B 0,06 


> 


:d768 


i . 


+ 0,4 . 


, 1 n 






9600 


8. 


4- 0,02 » 




= 0,01 




0 


» 


. + 0,05 . 


. 0.35 . 


s 0,086 


» 


224 


10. 


. + 0.1 . 


. + 0,3 . 


= 0.05 


> 


aber 10000 


11. 


. + 0,2 » 


» + 0.2 . 


= 0,1 


> 


32 000 


12. 


1- 0.4 * 


. ;- M > 


0,2 


> 


Uber 200 000 


13. 


T 0,0Ö » 


V t 0,32 . 


- . 0,01 


> 


«16 



Digitized by Google 



388 



Theorie der Seramaktivitlt. 



aktivc>* 





Kiiiflei>pr. 


Xa-Cl Lös. 


ilrvpr 


Kxtr. 




14. 


0,1 ccm -|- 0,2 ccm 


V -|- 0,2 ccni 


^ 0,025 


ccm 


13 780 


15. 


» 0,4 . 


. -f- n 1 


^ 0,05 


> 


OB 


16. 


» + 0,04 » 


VI 0,36 . 


0,01 


> 


172 


17. 


» + 0.1 . 


» + 0,8 » 




> 


ca. 20000 


18. 


» + . 


» + 0,2 . 


= 0,06 




cik 800 000 


19. 


» 4 (1,02 . 


Vit -f 0,38 » 


0,01 




752 


20. 


» -f- Ü,U5 » 


. -i- 0,35 . 


^ 0,02.5 




lyooo 


21. 


. 4- 0,1 . 


» + 0.8 . 


^ 0.06 


> 


16000 


22. 


• + 0,02 . 


IX -H 0,38 . 


- 0,01 


» 


14nn 


2n. 


+ O.W) . 


» + 0,8.'» . 


^ O.O?.*) 


» 


n ixjo 


24. 


» 4- 0,1 . 


. + 0,3 . 


- 0,05 


> 


ca. iM)OüO 


2ß. 










4 



Die 8«irumproben IV und VIII waren obae merklicben Einflol» »nf die 
Bakteriolyse. 

m. Ea werden hergeetellt: 

1 ccm Semm -|- 0.8 oem Extrakt 
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Verflache» »ind uiir die charakterintiscbsten wie(ier»jev'el)en 
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2Std 37^ dieF&Uung abzeutrifugiert 
and V, 8td. auf 60* erhitit. 

Von Kontrollen ceien nur angefOhrt: 
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21. 0,1 eem akt. Riadeimr. + 0,18 Kontrolle a ~ 0,06 ccm. onpr. Eztr. 0. 20 ODO 
29. . » -h 0.0-27 » b -0.01 . > U8 

23. > ^ +0,054 ^ »=0,02 » » 1468 

94. • > +0,0f» > »—0,08 * > Ober 10000 

85. > > ^ 

Alto Ftobao, die nur inaktives RinderMerinn, iu der Menge Ton. 0,09 bie 
0,65 eem ingeMtst erhielten, ergaben voUeUndige AbU^toog. 
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In den Konbroilproben mit inaktivem INndersenim trat Bakteriolyse* 
hemmung abenll bei einer 0,02 ocm Extrakt entspredienden Menge auf. 

Das Rin«lerBerum allein tötete bis- auf 4 Koime ab. Die Zahl für die Probe 
1 int nicht zu verwerten, weil erhitztes Kindt*rHeruin in dieser Menge allein 
diesmal eine Hemmang der Bakteriolyse (0,1 aktives + 0,75 ccm inaktives 
Rindersemm = 1700 Bas.) snliee. 
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Starke rasche Fällungen bei v)?**, die 
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V, Std. auf 60» erbitst. 
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+ 1 

+ 1.2 

+ 1,4 

+ 1,6 
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ulct. Kindener. 

1. 0,1 «11» 0,66 
t -}- 0,21 



0 

3. 
4. 
5. 
6. 

7. 
8. 
9. 

lU 
11. 

Ii. 
13. 
14, 

15. 
16. 
17. 



ccm von 
» 



+ 0^ 
-I- 0,42 
-r 0,12 
+ 0,84 

+ 0.3 
^- 0,0f)4 
-p 0,10« 

4-0,135 
+ 0,1« 

4-0,04« 
4- 0,072 
f 0,096 

4- 0,0225 
4-0,04fi 

+o,or>7ft 



Die Probe mit inalctiviei 



I: 
11: 

II 

» : 
III 
> 

IV 



» 

V 



VI 
> 
» 



A. B»kieriolyaa 
988 
216 

im 

280 
94 
660 

8Ü4 

224 I 
132 J 

3200 I 
4600 j 

7t>0 

1956 1 
4000 I 

52S 

760 I 
6800 I 



B. UimolyM 

faot ▼ollKtttnaig 

> 



•terk 
oaMAig 

ziemlich stark 



■ehr TODig 
ukiüig 

sehr gering 
•ehr gering 



unpr. Extr. 

0,16 ccm 
0,06 

0,1 
0.12 
0,04 
0,0H 
0.1 
0,02 
0,04 

0,05 
0,06 

0,02 
0,08 
0,04 

0,01 
0,02 
0,03 

tem Rinderserum hemmt« in der 0,01 — 0,02ecm 
Extrakt entsprechenfli- mit Keimzahlen von ca. 700- l>(KX). I>if !?ämolyse wiinle 
durcli <lie 0,01 ccm Kxtraki eaUiprecheode Menge 8tark gehemmt, verat&rkte 
•ich aber bei grOCseren Mengen, die mehr inaktives Serum enthielten (siebe 
weiter nuten). Das retn« Rindersenun tötete in 0,1 ccm bis auf 2 Keime 
ab and Idete bis anf einen geringen Rest Kaninchenblnt auf. 

Auf die enoime technische Schwierigkeit solcher Versuche 
braucht nicht erst hingewiesen zn werden. Der kleinste Fehler 
kann das ganze Ergebnis illasorisch madien. Dennoch läfst 
sich durch dieselben sicher erweisen, dafs eine voUst&ndige 
Extraklaosfillung nicht stattfindet 

Die Berechnung derartiger Vereuche ist natürlich mangels eines geeigneten 

Mafestahes schwierig Uii') reicht f*hm> Willkiirlicfikeit ilnrfbf'ihrhür '^iirirl-t 

man von üemmuug dauu, wenn die Zahl der Keim« in der i'rt4>e, welche 
Extrakt enthält, die Zahl der Keime, welche in einer Probe ohne Extrakt 
vorhanden sind, om das lOOfaehe fibersteigt, so Igfkt sieh eine >Extrakt- 

einheit« utifHtelien. Als HeiHpiel sei Vernuch II gewählt. Die Hemmmig 
würde von 400 Keimen an zu rechnen sein, die von 0,01 ccm ursprünglichen 
Extraktes geliefert wird. 

In 1 wird diese Hemmung auch durch die 0,06 ccm des ursprünglichen 
Extraktes enthaltende Menge nicht erreicht. Zugesetzt waren 7,u 1 ccm Serum 
0,2't cm Kxirakt, also 25 Einheiten. Von diesen sind mindeetena 6 verloren, 
erhalten ' 

\ somit nnge- 

In II und III tritt Hemmg. cwisch. 0,025 n. n.Oöccm .ler nrsi.r.rf^^^r gleich 

t~ ^ XM £ jV\el Extrakt 

fcxtr. Menge ein, 

9 verloren. 
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Im Beispiel III würde Hemmung bei pinur Keimiahl von 100 erreicht 
»ein, wnn durch 0.01 ccm anausgef&llten Extraktes erreicht wird Diese 
Hemmanif tritt bei Probe I erat ein necli Ziuats einor Meafo^ «oletio 0,15 ccm 
des nnprünglichen Extrakte? enthält. 

Wahrend also normalerweise 0,01 ccm f:c Hemmungs- oder Eztrakt- 
einheit danitelU (= 1), ist diese jetzt = 15. Für i'robe II gilt die Zahl 10, 
für III 6, für IV 4, fQr V ebenfaUs 4, für VI 3, für VII ungefAhr 1. Da für I 
15 Einheiten ent die Hommnng geben, wi« aonet eine Einheit, ao wurden 
verlofMl Ib—l SS 14 Einheiten. Da 30 BnhoHmk in 1 ccm Serum zugesetit 
wurden, so sind ca. 28 Einheiten verloren g^^anfen a. 2 erhalten geblieben 
für II > > > 36 > > > 4 » 

• III>>»41 • > > 9> 

> IV > > 9 45 > > t 15 > 

> V > > > 62 > » > 18 > 
» VI > . > 63 1 . » 27 . 

> Vil > > > 60 > > > 50 9 

(aar weliiNlieltilleta.) 

Von der eingehenden Besprechung und Berechnung der auf 
diese Weise angestellten Versuche wurde sehlierslich nach reif* 
Hoher Überlegung Abstand genommen, da der Einwand einer 
willkürlichen Berechnung schwer absuweisen ist. Denn mau 
kann auf die Unsicherheit der bakteriolytischen Methode Qber- 
haupt hinweisen, sobald sie mit absoluten Zahlen su rechnen 
hat. Es kann gans gut ein Serum die gleiche bakteriolyttsche 
Wirkung haben wie ein zweites, obwohl das eine bei gleicher 
Einsaat nach 4 Std. keine, das andere 50 oder mehr Kolonien 
auf der Platte liefert. Hier konnte nur eine grOfsere Ansahl 
gleichzeitig angelegter Versuchsproben helfen, was aber eine Ver- 
suchsausdehnung bedingen wfirde, die jede Arbeitskraft Über- 
steigt. 

Es mufs vorläutig genügen, feistge.stellt zu haben, dafs tat- 
sächlich eine vollständige AusfÄllung des Extraktes mit Serum 
nicht gelingt, dafs immer ein Rest von Vihriouensnbstanz, im 
Serum gelöst, /nriickbleiht. Der Rest ist um so geringer, je 
kleiner die Menge des ur.'^prün^dieli zugesetzten Extraktes war, 
steigt aber hei stiukereni Zusatz, rasch an. \ on einem gewissen 
QiiaiiUiui i^xii iktes an wird von einem bestinanteii Serum immer 
nur eine be-'-tiitiuji • Menge ansf^efftUt. 

Diese Meogt; schwankt Ihm vtTHcbiedenen Versuchen etwas, was offen- 
bar mit der stete wecheelnden präzipitierenden Kraft de« Senuna and der 
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Ungleichheit der Extrakte znsammPTihttnjrt Während «»ip im VerxiTchs- 
belspiel III etwa 45—50 Kxtrakteinheiten beträgt, warüe im fulgeaUeo utu 
etwa die Hälfte durch das Serum hewiliigt. 



IV. Ea werden hergestellt: 
I. 1cm «kt S«r. 4- 0,3 ccm Extr. + 0,7 ccm N* O -Lo». 



II. 

III. 
IV. 
V. 



+ 0,4 

+ 0.5 

+ Ö 



VI. 1 > 8er. '/."«S" 4- 0.6 

Uindorecr. 
1. 0,1 ücin 



+ 0.6 

+ 0,5 
+ 0.4 
+ 1 
+ 0.4 



unpr. Bstr. 



Die in I— IV ent- 
Htandenen Prttnpi- 

tate werden abzeotri- 
fügiert u. die klaren 
Flüssigkeiten Vi^t^- 
auf 68* erbitst 



Bakteriolyw Hftmolyu in 30% 

KaiUnihivihliil, 



2. 
& 
4. 

5. 
6. 
7. 
8. 

9. 
10. 

U. 
18. 



r 0,2 
+ 0,2 
+ 0,1 
+ 0.2 
+ 0,08 
: 0.12 
+ 0.2 
+ 0,066 
-\- 0,1 
+ O.Ki 
- 0,2 
-j- 0,038 
+ 0.066 



ccm 
> 



von 



17 
106 
304 

14<K) 
12HÖ 
1256 
ca. 6000 

1664 
3080 
über 5000 

0 

1880 
aber 6000 



vuUbtäudig 
sehr «tark 



atark 

> 

mttfsig 
wenig 
> 

I faat ktlim 

vollständig 
wenig 
keine 



I 0,03 ccm 

II = 0,08 
> == 0,04 

III 0,02 
» - 0.03 
» - 0.04 

IV ^ 0,02 

. 0,0:5 

. --- 0,04 
V 

VI = 0,01 
. ^ 0,08 

Wie im Beispiel III b( rechnet, wttrde Hemmung der fiakteriotyae bei 
etwa 1700 KoiTncn l'ejrinnen. 

Die Huiiiumng durch uuveränderlen Extrakt beginnt bei etwas mehr 
ale O.Ol ccm, welche Menge ale Einheit su gelten bitte. Dann kommt II in 
etwas mehr als 0,04 ccm <les ursprünglichen Extrakte»» es aind also 4—1 ist 
3 EinlHMti'H vitIod'ii, rnr die in II iTuliulifti v'cvt'eHene EstTsktmeoge sind also 
4:3 — 40; X; X 3Ü Kxirakieinlieiten verloren. 

Fflr III ist Hemmung ilurch 0,011- 0,04 ccm orsprünglichen Extraktes 
gegeben. Von der sugesetaten Rxtraktmenge sind also 88—87'/, Einheiten 
verloren. 

Für IV it*t Memniuiig durch 0,02 weni); mehr i urf«j>rüngliohen F.xtraktes 
gegeben. Von der zugesetzten Kxtraktmenge abu M Kinhuiten verloren. 

V. Eine etwas modi6sierte Methode besteht darin, kleine Mengen von 
aktivem Kinderserum mit kleinen ExiraktnieiitrtMi su versetzen, das Ent- 

Htfhen <ler I'r.1/,ii>it;tt;< üi al ziiwarten und »lann durch Zusatz frischen aktiven 
SenimH /.u untersuchen, welche Probe noch genügend Extrakt zur Bakteriolyse- 
hemmuug enthält. 

Die Proben 1—8 enthalten je 0,1 ccm aktives Rinderserum, denen die 

ver/eiclinete K.xtraklitien^e unverdttnnt zugesetzt wird. Wltlirend 1 Std. 
.V iitenthaltes l>t i :i7" entstellt TrübiinK und Fsillnng. Danmf win! Na Cl- 
LöHung ziige^ei/t und noiti .Std. gewartet. Schlief(<lifh werden alle 
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Proben (ohne Entfernung der ijebildeten PräüpiUte) Vs ^td. auf 62'* erhitzt 
Dnd aktives Serum sugeeetati wormf lofort die EiDMWt von 0,06 ocm Bouillon* 
koltnr erfolgt 







Na C1-LÖ8. 






1. 


0,1 ccm -f- 0,01 ccm 


+ 0,09 


ccm 




37 


2. 


-f- 0,02 » 


4- 0,08 


> 


Nach erf olgterl'rxizipiUitiou 


380 
202 


3. 


> + 0,03 > 


H- 0,07 


» 


nnd 7t Erhitiang «uf 


4. 


» 1 0,04 . 


+ 0,06 




62« wird Oberau 0,1 ocm 


1760 


& 


» + o.nn 


+ 0.04 


> 


aktive« Rin<ieraeram tu- 


8200 


6. 


» + 0,0« » 


+ 0,02 




gesetzt. 


aber 20 000 


7, 


. -r 0,1 ► 


+ • 


» 




deagL 


8. 


» + • . 


-f 0.1 


• 




e 



VI. Anordnung genau wie im vorigen Versuche. 



Senim iMntkt 

1. 0,1 ccm -|- 0,005 com. 



2. 
3. 
4. 
b, 
6. 
7. 
& 



-!- 0,01 
-r 0,02 
+ 0,08 
+ 0,04 
+ 0.05 
+ 0,06 
+ • 



NaCa-Ua. 

I 0,096 ccm 

0,09 

+ 0,07 

-f 0,06 
+ 0,05 

h 0,04 

I 0,1 





6 


Nach erfoI^terPräsipitation 


e 


and V? öt'*' Krhitznng auf 


248 


62" wird überall 0,1 cx-m 


220 


aktives ItiBdersenim so* 


856 


geaetaL 






über 10 000 




8 



Auch iii dieser Versucbsanordnung tritt das, was bewiesen 
werdeu soll, klar hervor, u&mlich dafs durch die Präzipitation 
zwar die bakteriolysehemmende Wirkung der gelösten Cholera» 
Substanz zerstört wird, dafs aber ein Rest davon hartnäckig er- 
halten bleibt und sich, aufser in Versuchen mit kleinsten Ebctrakt- 
mengen, noch nacli weisen läfst. Die Verfasser betooeu dabei 
wiederholt ausdrücklich, dafs sie aich der blofs relativen Ge- 
nauigkeit der Versuche vollkommen bewufst sind. Die Schwierig- 
keiten liegen teils in dem zu bearbeitenden Materiale (lebende 
Bacillen t), teils in der Methodik, teils in der Berechnung der 
erhaltenen Resultate, bei der es ohne Willkür nicht ToUständip; 
abgehen kann. Ob sich diese in Zukunft werden beheben 
lassen, murs fraglich erscheinen. Vielleicht gibt die Verwen- 
dung der Hämolyse mit Bemessung der Stärke derselben aus 
dem gelösten BlutfarbstofEe, eine Methode die Arrhenius in 
seiner Immunochemie su exakten Messungen viel benutsen 
konnte, sicherere Resultate, die auch leichter xu erlangen sein 
dürften. Viel Übung gebOrl jedenfalls auch dazu und gans 

Aidilv für HyglMi«. Bd. LXIV. 26 
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ohne Willkürlichkeit, z. B. in der Hostimmung eines Heniniungs- 
beginuea, dürt't<' ps auch liahei nicht abgehen. I^>rauchh;ir ist 
jedeiii'alis nnch <lie hftniulyii.sche statt <ler haktoriolytisciieu 
Metliorle. Kür etwaig«^ von anderer Seite vorzunehmende Ver- 
suche in dieser Kichtung seien einige Grundlagen angegeben. 
Denn auch die hämolytische Kraft des normalen Rinderseruras 
wird durch Choleraextrakt gehemmt, dieselbe geht durch Präzi- 
pitation verloren und zwar durch Verminderung des Tmuiun- 
kOrpers, der sich hier ganz, leicht durch inaktiviertes Rinder^ 
serutn wieder erset/.en \i\kt- 

I. 10*/o Kaninchooblat, BftmUiche Proben werden mit KocbwUlöeong 
auf 2 ccm aufgefüllt. 

Der Yennch dient frleiebieltig sur Feetstellan^ wie eich die extrebieiten 
BuEÜlen nud der ann ihnen gewonnene Extrakt in Bezug auf die ITeuitnung 
von Bakteriolyso und llainoIyHe verhalten. 7a\ dio.Sfm Zwecke wird die 
Kultunnaat«e einer Kol leeeben äcbaie mit 2U ccm Was^^er 1 Std. bei 56 
bis 60° erbitet. 8 ccm dftvon werden als Exfarekt III unTerindert verwendet 
(aleo Extrakt und BaziUenreete), 3 ccm werden ToUetflndig klar mntrifagiert 
(Extrakt I, nur tiel'^ste Substanz enthaltend), der Sat» wird in '6 rem Na CI- 
LOfnnp a!f" Extrakt II snrfifälti«? aufgeschwenunt. Der Teil a de8 Versuch«»» 
wurde HO angestellt, dafa rote Blutkörpercbeii and Extrakt gleichzeitig dem 
Serom sateeetst wurden, wlbrend im Teil b der Zueats der BIntkOrperehen eret 
nach 1 »ttlg. Stehen der ExtraktHerunimiHchunjren Ihm "M" (Präzipitation) erfolgte, 
a) 0,15 ccm akt. Rinderser. + n,Oi)i (i iMJn 0,01 u,Ob 0.1 ccm Extr. I 



» » t -j- Ü,ÜU1 U,U05 U,ül 

TolltUndiK viillKt. vollst. 

» > » 0,001 0,000 Ü,01 

vollatfttidJg vollst, vollst. 

b) Es werden bergMtellt: 
1. Icem Rinderserum -|- 0/)lccm Kxtrakt I 

ä. » »4- f*.^ 

3. » • i ^.1 » » 

4. 7 , 4- 0,2 » » 
5—8 ebenso mit Extraict II 

i>— r_' . III 

l'i. 1 cum lliudcrserum -\- 0,2ccm Na C'l i.<>sg 
0,18 ccm von 1 2 

stark = 80 deutlicb — 
» ^ 5 <1 

Htark~ÖO deullirh Ho- 
• 9 10 

deutlich =aO H 



\(»lUt iibor mit 

0,05 0,1 ccm Extr. U 

vollst, mit mH- 

lifher Ifi'imnti üi;. 

0,05 0, 1 ccm Extr. III 

vult.Kt. II. tnal wUat. 
jntt s«iU. HenununiF. 



^acli 1 Std. Stehen bei 

37" verwendet. 
Alle Proben werden aaf 
1,3 ccm mit Xa CI I/toang 
aufgeittllt. 



B 

30 minimal <[ 5 

7 

-25 unniiMal<;5 
11 
0 



4 

9 

S 

6 
12 
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Die Lrtsung durch Prolie 1-1 iBt vollständig = KX>. f>ie bcifTPsetrten 
Zahlen beim Verauchsresultate von 1 — 12 bedeuten die relative Starke der 
Lösungen im Vergleich zu 13, kolorimetriach nach der Stärke der Rötung 
der FlflMigkeilen bestiinnit. Um xn xeigen, daA ilch dt« Baktoriolyte ika 
uonualen KinderHerums im Prinsip genau so wie die Ilamolyge verhält und 
ebenso tieeinfliifst wird, seien die Zahlen des mit den glenheu FlQssig» 
keiten augeHtellten bakteriolytischen Versuches (Einsaat 0,05 ccm Bouillon- 
kaltar) angefahrt 

«) 0.1 ecm akt Binderaer. -)- 0,001 0.008 0,006 0,007 0,01 0,015 ccm Extr. I 

12 0 0 0 1 528 

> > . _|_ 0,001 0.003 o,oor> 0,007 0,01 0,015 > . u 

0 0 0 U 632 1840 
» » » -\- 0,001 0,003 0,005 0,007 0,01 0,016 » > III 



b) 0,12 ccra von 



1 

0 

6 
0 

9 

20 



88 716 9600 « 
3 4 



8-10 ODO 



7 

980 
11 

CO 



8 

ca. 4000 
13 
eo 



1456 
6 

118 
10 
2800 

iL Eb wardau hmgaatallt: 

Seram I : 2 ccm akt. Binderaer. 0, 1 ccm Ezlr. -|- 0,9 Na Cl-Ltfs. 
» 11 ; t . . 1-0,2 . . -i-0,8 > 
» lU: » > . 4-0,5 . » 4-0.^ • 

. IV: . » . » 
» V : » > » +9 > > 4-1 • 

10*/o KaainehaDblnt in Seem Oeaamtflflatigkeit 

-^03 com I 
0,7 ccMi Na (/1-Lösang vollatä&dig 
Na('l-Loi>. IUud«rxer. 
0,6 ccm +0,1 ccm Vi Std. 56" 
0,5 . 4- 0,2 . 
0,2 > + 0,5 > > 

+ 0,3com V. III i 0,8ccm v. IV 
0,7 ccm Na Ul-Löauug wenig Lusuug keine Lösung 

Na<n4«te. RloaerMr. 
0,6 ccm + 0,1 ccm V« Std. 56' 

0,5 . HO.-? ' 

0.2 ♦ -0,5 < 



18 
9 



IHtd.ST». Die 
in 1— IVant- 
standenen 
mächtigen 
Fällungen 
vardan ab- 
tantrlfttgterk 



vollat&ndig 



4- 0,3 ccm V. II 

vollst, mit sehr starker 
zeitlicher Hemmung 

vollstfindig.kaum eine 
seitliche Hemmung. 

-j- 0,3 V. V 



vollatändig 



vollständig iiiilj vollHtandig mit 
7.eit Hemmnng I seit. Hammang 

Da» iuuktivierto Kiuder»eruin allein zeigte in keiner Menge auch nur 
sporanweiea LAwing. 

Es unterliegt keinem Zweifel» dafs auch die normale Hämo- 

lyse des Rinderserums durch die gelöste Cholerasubstanz genau 

so wie die liakteriolyse beeintlufst wird, und dals man sich dieser 

26* 
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Methode zur Erkeannag der Geeetsrnftfeigkeiton der Senunaktivit&t 
bedienen kann. Im allgemeinen scheint aber die bakteriolytiache 
Methode empfindlicher zn sein, obwohl aie weit sehwieriger su 
handhaben ist. 

Ein Hilfsmittel fflr die BeetimmuQg dee VeiiialteDS des 
Senimimmunkörpers während und nach einer Präzipitation von 
gelöster CholeraRubstanz bietet folgende Überlegung. Es wurde 
gezeigt, dafs der Immunkörper durch die Präzipitation Terloren 
geht. Anderseits liefs sich feststellen, dafs man zur Hemmung 
der Bakteriolyse eines Rinderserums um so mehr Ebctrakt braucht, 
je immunkörperreicher das betreffende Serum ist. Wird also in 
einem Serum ein Teil des ursprünj^lichen linmuiikörpere durch 
i'iiUi[>itatioii entfernt, so bedarf iiihii zur Heiüniuui; ]< r noch 
rückbleibendeii Bakteriolyse dann viel weniger Ivxtrukt als im 
unveränderten Serum. Au.s der Differenz kann man einen iSehlufs 
auf die Menge des in Verlust i;erateneu linuuaikui }>ers ziehen. 
Natürlich wird man auch hier nur sehr relativ gültige Werte er- 
warten dürfen, schon deshalb, weil ein der Präzipitation unter- 
worfenes Serum immer noch unausgefäUte Exüukiniengen ent- 
halten mufR. Deshalb darf mao natürlich nur mit sehr kleinen 
Quantitäten arbeiten. 

I. Es werd«n b«rg«BteUt: 



Hinnaat 0,05 ccm Houillonkultur. nachdem die Miflchtingeii VOH Senini 
und Extrakt erst ■/, 8td. b«i '6V gestanden WM«n. 



Seruiu l ; J ccm liin'lerser. 
> II: > 



> lU: 

> IV: 
» V ; 



-j- 0,01 ccm Exü^kt 

-I- o,os > > 

4 0,1 » » 

- 0,2 . 

4- 0,2cciu NaCl-Lö». 



Die Überall auf 2,2 ccm 
Geeuntliafleigkeit aofge- 
fflnten Proben blelbeii 

1 Std. bei :)T>. In m und 
IV enlsteben FallaDgettp 
in I und II Trabangen. 
Dann wird sentrifoglert 



+ 0,11 cem ven I 0,11 ccm von II -f- 0,11 ecm von XU 



1»,! , rill Nil t'l 
O,()üor»cciii Kxtrakt 




U,ÜUl 

0,003 > 

0,005 * 

0,007 . 

0,01 » 



56 25«} Uber 10 000 
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0,1 ccm Na Cl-l,<is. 



0,0006 ccm Ext: 
0,001 > 
0,003 ► 
0,005 
0,007 > 
0,01 > 



akt 



+ 0,11 ccm von IV 
480 
a92 
S680 

6200 



I Aber 10000 
II. £e w«rdea hergestollt: 



-|- 0,11 ccm von V 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

ai2 



8erum I 



2 Bt<l. 370. Debei ist in I 
die TräbaDg erst im Be- 
pinne der Ausflockuns, die 
1 1 I ; <.'en Proben Bind pnizi- 
pitiert. Die NiederacblAge 
werden dnreh ZmMtu- 
grioren entfernt. AlleProben 
sind ilurch Na Cl Lösung 
auf das Volumen von 
2,2 ccm aafgefOllfc. 

Einsaat 0,05 ccm Buuillonkultur, wie b«i Versoclisbei spiel I. 

4- 0,11 com von I -\- 0,11 ccm you TL -f- 0,11 ocm Ton III 



II 

III 
IV 

V 



2 ccm Rinderser. -|- 0,04 cciu Extrakt 

> > -j- 0,06 > > 

» » -f 0.08 » » 

1 . -f 0,12 . 

» > -f- 0,2ccmNaCl Lö8. 



0,1 ocm Nft Cl-Laa. 

0,001 ccm Extrakt 
0,003 > » 
0.006 » » 
0.009 > > 
0.012 > » 



0 

38-1 
544 
über 10 000 



8 

17 

33« 
ca. 3000 

00 « 

OD 00 

Q»ll ccm Ton IV 
1860 
ea. 4000 
aber 10000 

Ober 10 000 

X 



0,1 ccm Na Cl lXJ». 
0,001 ecm Extrakt 
0^ > • 

0,006 . . 
0,009 > 
0,012 » . 

III. Ef» werden hergestellt: 
Sernm I .1,5 ccm Rinderser. Og0& ccm Extrakt 

> II : > > + 0.076 > > 
»III: » > 4- 0,1 > » 

> IV: > * ~i~ 0,0 ccmNaCl-Lös. 



9 

KV« 
ca. Öl.MMJ 
über 10 000 

OD 

o» 

0,11 ccm von V 
0 
0 
0 

10s 

660 
Aber 20,000 



Die währeml 2 Ht<l. Auf 
enthaltes bei 87° entstan- 
denen Prl^piUite wer- 
den abzentrifugiert. Alle 
Proben sind ftuf 2 ccm G e- 
samtvolamen gebracht. 
Eänsaat 0,06 ccm BouillonkuHar, wie bei VereadMibeiBpiel L 

0, n ccm V. I -f 0.13 ccm V. n + 0,1H ccm v. III + 0, l K cem V. IV 



0,1 ccm Na Ci-l^ös. 14 
0,001 ccm Extr. 1230 
0,0026 > * 2738 
O.OOfi t > 

0,01 » » X 



ca. 10000 

r. 



120 
4700 
dlier 10000 
00 

<x> 



»12 
30IX) 
Ober 10000 

CO 



I 

0 

0 

72 
ca. 2000 
ca. 8000 
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Es fällt sofort auf, data Sera, die mit kleinen Mengen Ex- 
traktes ausgef&lU sind» in bexug auf die absolute Bakteriolyse 
ganz uDverftndert erscheinen. Es besteht hierin kaum ein Unter 
schied zwischen den Seren I, II, III der angefflhrten Versuchs* 
beispiele. Die tiefgehende Veränderung, die sie dennoch er- 
litten haben, gibt sich erst durch Zusats von Extrakt in Mengen 
SU erkennen, welche ein normales Serum noch ganz unbeein- 
flufst lassen. Da nun, wie die friiheren Versuche beweisen, der 
Extrakt nur auf den Immunkörper des Rinderserums wirkt, mufs 
dieser verlcHren gegangen sein und die GrOfse des Verlustes Ififst 
sich ungefähr berechnen. 

Die MgefttJuten drei VenaetaalMispiele betreffen offenbar verschieden 
stark bekteritid wirinenie, d. h. verschieden immunkörperreicbe Sera. Am 

reichsten daran ist fJap Serum im Beifjtie! 1, am itrmften in ITT. Hereohnet 
man das iu der Mitte liegende 8erum des VersuclisbeiapieleH 11, soergilit sich: 

0,1 ccm des unveränderten .Serams V wird gchemmtdarcb O.OOti — 0,009 oem 
Extrakt. Ungefähr die gleiche Bakterieniahl gibt das ßemm 1 bei Znaats 
von nar 0,00" f^XW ccm Extrakt, d. b. es« bedarf itur gleichen Bakterioly- 
sierang ntn 0,003 ccm Extrakt weniger. T^ft Kcrniu II tritt f»nfHj>rochend die 
Hemmung der ÜakteriuiyMe schon i>ei U,UU1 ccm Kxtrakt ein, die Differeox 
der Bxtraktmenge l>etrlgt also mindesten» 0,006 ccm. noch greGwr ist die 
Differens in Berum III, nnd Sernm IV hat an sich, ohne neuerlichen Kxtrakt- 
rufat^, achon sovirl vnn dor iKiktcriolytischcn Kraft verloren, wie ch im 
normalen Serum erst durcii iJ.Uiti— U.lKJy ixm Kxiraktzu«atz zu erreichen iU. 
Hatte man eine Ituumnkörpereinheit, die man auf eine beliebige Extrakfc- 
einheit einstellen konnte« so wSre es mOglieb den Immankörperverlnat 
zahlenmarsig, wenn auch not relativ auszudrücken. Wftr» t. B. die Eänheit 
dcH Extraktes diejenige Men>je davon, welche 0,1 ccm Rinderseram nach er- 
folgter Präzipitation bakteriolytisch unwirksam macht, so stellt 0,1 ccm 
Serum die ImmunkOrpereinheit dar, die man in 100 Teile «erlegen kennte. 
Das tritt B. im L Beispie) bei 0,01 oem Extrakt ein und «nt^Mt also 
1 Extrakteinheit TO*» lüiuiunkörpereinhcilen. Nach Behan llim«: des SpruniP 
mit 0,1 ccm Kxtraki fi'ir *2ccm wird di»* jUMclte l^akierjoiysilu-nimung 
die im unveränderten .Serum durch 0,01 Kxliakt erfolgt, schon durch 0,003 
bis 0,006 ccm, rund durch 0»004 ccm herbeigefOhrt. Da 0,01 ccm Extrakt 
IW Einheiten heinnien, so hemmen 0,01)4 ccni noch 40 Inuiiunkörpereinheiten, 
die also nach Ansfällnng mit 0,1 ccm iilxtrakt für 2 ccm äemm in diesem 
noch vorbanden i;tind. 

Man kann hei Betrachtung der Ergebnisse dieser Versuche noeh eine 
andere Berechiutngsart anwenden, die in vielen, aber nicht allen Fällen 
Interef^saiiu- \nf*cldu>st' lieffrt. 8o \vir«l im I VfM-snchMhei.si)iel die Hakterio 
Ivf«' lU". Iii .rti i;i liMi SiT im-- (TS) l'ci Ziisiit/ vi>n it^(i| rctii l.xtrakt i;ehemmt. 
lu III ,Ju' .-vi' h 1 uii-l II lalitti .mlser ri<-irtt<hl, wiil der Extrakt- 
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zusaU keinen merklichen Effekt hervorbrachte) tritt eine analoge Hemmung 
wbon bei Zorat« von 0j006 oem Kxtrakt ^n. Di«!«« Seram w«r abw mit 
0,1 ccra Extrakt für 2 ccm, «1m> 0»OQ6 für 0,1 cem auagefOllt. 0,006 + 0,006 ccm 

gibt aber 0,01 cem, also jene Extrakt menge, welche normale.« f^ernm hemmt. 
I>u8 Serum IV war mit 0,2 ccm Extrakt für 2 ccm, also mit 0,01 ccm för 
0,1 ccm ausgefüllt, mufs ulsu »chon jenen Verlust erlitten haben, den bei 
d«ml7ormal8«ramyd«nZaflatB von 0,01 ccm h«rvorbrittgt^ und tateAchlich ist 
diM«a Serum schon an sich bakteriolyUsch gehemmt. Im Versuchsbeiqpiel II 
ergäbe eine ähnliche Bererliniitii; : Hemmung (Iph iiortnakni Scrnras V durch 
0,006—0,000 ccm Extrakt, im runden Mittel also U.UO?:') ccm. Das iSerom I 
verde pro 0,1 ccm mitO,0Q2ccm Extrakt ausgefüllt, gehemmt wird e» durdi 
etwa« mehr als 0,003 ccm Extrakt, die Summe gibt 0,006. FOr Seram IL ergibt 
«ich 0,003 4- 0,003 r 0,006 ccm. für Serum III 0,00t ' 0,001=0,006 crni 
T>m Serum IV enthält schon an «ich 0,006 ccm Extrakt und ist von vorn- 
herein gehemmt. 

Für dns immunkörperarmc Serum de» III Vernuchsbeispieles Iftfst mv]\ 
diese Rechnung allerdings nicht durchführen, trifft si« aber auch nur im 
allgemeinen an, so ist doch bewiesen, dafe eine Tollkommene Geaetsmlfeig- 
k«it tkesteht, deren Auffindung durch die enormen Schwierigkeiten der Ver* 
anche und ihrer Beurteilung allerding« höcfaat mahsam ist. 

Den deutlichsten Beweis «lalür, dafs der Immuiikurper durch 
die Prä/,ii)itati(jn zwar sehr stark vermindert wird, dafs er aber 
doch nicht voll.standisx schwindet, Hefert die Tatsache, dafs auch 
dann, wt im die Bakteriolyse eine.s Serums durch Präzipitation so 
gut wie vei'8< ii\viHi(h'ii i.st, ein Ztisatz geringer Extraktniengeu 
eine weitere \' ei.srlilecliteruiig der uoch spurenweise vorhandenen 
Serumaktivit&t mit sich bringt. 

Aofeer Veranehen, die schon au anderen Zwecken mitgeteilt sind, seien 
hierfflr ansxngsweise noch einige Beispiele angeführt. 



I. Es wenlen hergestellt: 

Serum I: 1 (m-iu aktiven Hindorserum j- Ü,OÖ ccm Ejciraki 



U: 
III: 
IV. 
V: 
VI: 



+ 0,076 » 
+ 0,1 . 

+ 0.15 
• 0,'2 

-j- 0,2 Xa Cl-IiOs. 



> Du- Präzipitation 
derauf dasCTesamt- 
voluinen 1,2 ccm 
Flüssigkeit auf ge- 
fällten Probe wird 
abgewartet. Die 
durch Zentrifugie- 
ren geklärten Sera 
werden verwendet. 



Binenat 0.05 ccm Kouillonknltur nach Vt^td. 
bei 87». 



Stehen der Miechangen 
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Serum I Serum II Serom III äeroiu IV beram V hierum VI 
4-0,19eem +0,12 ccm -)-042ecm -(-0,12 ecm -|-0,12cctD -|-0,12oem 



0,1 N«CI-I.öB. 


32 


1168 


1432 


ee.8Q00 


ca. 10000 


0 


0,fH)l ccni Extr. 


720 


ca. 9000 


üb. 10000 


00 


X 


0 


U.OOficcm » 


1928 


Üb. 20000 


00 


00 


eo 


432 


0,01 ccm » 




« 


« 


00 


00 


IIMO 


0,06 ecm > 


QO 


00 


CO 


«0 


00 


flb. 80000 



IJ. Ee wurden hergestellt: 

8eniin I: 1 ccm akt. Kindenterum -(- 0,0B ccm Exlrnkt 

+ 0,09 > 
^ 0,12 > » 
+ 0.15 . > 

Seramll Seram HI 



II: 1 

TTI: 1 
IV: 1 
V. 1 



> 
» 
> 



Die Präzipitate der 
auf 1 ,5 rem anf^i'- 
ffilltea Probe wer- 
denalmnilrifugiert 

RiiiBaat wie im 
Versachsbeiapiel L 
IV SenunV 



Senmil 

+0,15 com +0,15 oem +0,15 cem +(^15oem +0,16oeiD 



0,1 


ccm 


Na Cl l^fl. 


0 


682 


172f) 


ca. 2500 


0 


n,(»0().j 


> 


Extrakt 


14 


592 


ca. 3000 


3& 


0 


0,001 


> 


> 


2200 


ca. 10000 


30 


OD 


0 


0,006 




> 


ca. 9000 


00 


CO 


OD 


63 


Ofil 


> 


> 


oo 


00 


OD 


00 


18S0 



nL Eb wurden hergestellt: 
Seram 1 : 1 ccm Seram + 0,01 ccm EsUakt 

1 » > +0,06 > > 
1 . , -fO,l . 
1 . . I- 0.1 > Nil Cl Uifl 



n. 

m. 

IV; 



AüürdDung wie in den bisber 
angefOhrL Versnchsbejepielen 



Serum I +0,11 ccm U +0,11 ccm Iii }- 0,11 ccm IV + 0,11 ccm 



0,1 oemNaCl-LöB. 
0,001 ocm Extrakt 
0,0026 . > 
0,005 > > 
0,0075 > > 
0,01 > 



162 

218 
732 
ca. 1(K)0 

ab. 10000 



860 
408 

flb. 10000 



9120 
8080 

flb. 10000 



0 

16 

89! 
1472 
2000 
ca. 8000 



Um SU aehea, wieviel noch wirkeamer Extrakt in den Proben I — VI 

übrit; ist, wird angeatellt: 
0,1 ccm aktives* Rinderserum + 0,1 1 com Serum I 'It^ul 56" 0 
0.1 > > . +0,11 . . II '/j » 56" 34 

0,1 > * * +0.11 . > mv« * 66« ab. 2000 

0,1 . . . +0,11 • > IV'/, » 66» 78 

Ks kann ils Im wi- .^t ii trelten, dafs die Aktivität des Rinder- 
seruins j^ej^eii «;cli»slo nM>l< rasub,<tanj'., die sich nl« Präzipitation 
sinnfällig; iiuf^ert, ni< lits aridevs i.st als eine Källung.sreaktion, 
ditJ öicli /.w i.^ciu ii t'int'uj als luiniiiuk.ür|»er bezeiclaieteu Bestand- 
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teile des Serams und der im Choleiaeztrakte gelteten Leibes' 
Substanz von Vibrionen abhielt. Ihre Besonderheit erhält sie nur 
durch die geringe Verwandtschaft, das sehr trfige Vereinigunge- 
beetreben dieser beiden Stoffe, welche normalerweise das Ein- 
greifen eines Fermentes, des sogenannten Komplementes not- 
wendig macht. Zur Annahme eigener BÜlender Stoffe, der 
Prltxipitine im Seram, liegt kein Grund vor; das was an 
der geUlsten Cholerasnbstani geschieht, ist nur ein besonderer 
Fall, eine bestimmte Äulaerung der allgemeinen Seramaktivitttt, 
die ihr besonderes Gepräge nur durch (fie Form erhftlt, in welcher 
der eine reagierende Körper, die Bakteriensubstanx vorliegt. 

Ist diese nicht in gelöstem Zustande vorhanden, wie im 
Choleraeztnikte, sondern mufs das Serum auf morphologisch 
determinierte Oholerasubstans, also auf Vibrionen einwirken, so 
ereignet sich ebenfalls nicht mehr als wieder die Verbindung 
von SerumimmunkOiper und Leibeesabstani der Bakterien; 
nur die ftabere Form des Geschehens ist eine and«re7und wird 
als Bakteriolyse beseichnet. Man weifs nur tufserst wenig da- 
rflber, in welchem physikalischen, geschweige denn ehemischen 
Zustande die Leibessubstans von Bakterioa innerhalb ihrer 
determinierten Form vorliegt und hat daher ziemliche Freiheit, 
aidi Vorstellimgen darüber zu machen. Aber ob nun eine 
dichtere HQlle die halbflüssige Vibrionensubstanz einschliefst 
oder ob der ganze Vibrio nichts anderes ist als eine innerhalb 
eines bestimmten Raumes verdichtete StotTanliäufung, also wenn 
das Wort erlaubt ist, ein durch vitale Kräfte kondensierter und 

erhaltener < 'holeraextrakt, sobald ein JSeruni durch seine 
Aktivitiit die .Mögliehkeil erlangt, seinen Immunkörper mit der 
Bazilleusubätanz /,u vereinigen, entsteht Füllung unter der be- 
sonderen Form der Granulabildung, der Vibriolyse. Es gibt 
nichts bei der mikroskopischen Beobachtung der im Reagenz- 
glase stattündenden Bakteriolyse, was dieser Auflassung wider- 
sprechen würde: die (iranulubildun^r ist nichts anderes als ein 
Verschwinden der ursprünglichen X tbrionenform unter Bildung 
eiiii's oder mehrerer üillen t iner neuartiyen SnbstiUiz, die nicht 
mehr der ursprüngliche Ohoierastoli ist, sondern eine Verbindung 
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desselben mit gewissen Anteilen des Serums, üm ein Schlag- 
wort zu gebrauchen, ist die Bakteriolyse nichts anderes als eine 
im Hazillenleibe selbst stattfindende Präsipitation. 

DaTs die präzipitierende und die bakteriolytiscfae Serum- 
wiricung eine und dieselbe Fähigkeit des Serums sind, ist fast 
in jedem der vorher mitgeteilten Versuche bewiesen. Es seien 
die ?nchtigsten dafür sprechenden Momente noch einmal kun 
zusanunengefafst : 

1. Sowohl die präzipitierende als die bakteriolytisehe Serum- 
wirkung gehen bei Erhitzung verloren, die Sera lassen 
sich inaktivieren. Die Inaktiviemng ist für beide Fällig- 
keiten innerhalb gewisser Temperaturgrenzen eine nur 
relative und erfolgt für die präzipitierende nur etwas später. 

2. Heide Sei uiuv, irkiinj^on werden dnrch Behandlung des 
Serums mit iebeiidün Vibrionen vernichtet. 

3. Dasselbe tritt ein bei Anwendung gelöster Vibrionen- 
Substanz in Form von Clioleraextrakten. 

4. Es läfst sich nachweisen , dafs sowohl die Verwendung 
geformter wie gelöster Cholerasubstanz einen Verlust der 
Immunkörper des Serums mit sich bringt, während das 
Koipplement erhalten und nachweisbar bleibt. 

5. Beide Serumreaktionen werden gehemmt durch Über- 
schufs des Immunkörpers (Komplementablenkung), was 
aber leichter bei der Präzipitation, als bei der Bakterio- 
lyse zu erzielen ist, wo es nur bei Anwendung von 
Immunserum mit Sicherheit gelingt. 

6. Überschufs der Cholerasubstanz hindert ebenfalls das 
Zustandekommen der Reaktionen, was aber diesmal, um- 
gekehrt wie im 5. Punkte, leichter bei der Bakteriolyse 
wie bei der Präzipitation zu demonstrieren ist. Dafür 
liefert die Bakteriolysehemmung den 

1. Beweis für die prinzipielle Identität der präzipitierenden 
und bakteriolytisclien Serum Wirkung. Denn sie erfolgt 
in gleicher Weise durch Zusatz geformter Vibrionen (zu 
hotier ICiusaut) wie gelöster Vibrlonensubstauz, und es 
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läfst sich leicht 7.e\een , dafs im letzteren Falle der Ver- 
lust an bakterizider VVirkun<; mit einem Präzipitatious- 
vorgange immer verbunden ist. 

Diesen Tatsachen, welche zwingend für eine unitarisclie 
Auffassung der Serunuiktivität sprechen, können nur wenige 
Argumente /.ugnnsten der Kxisten/. j)rin/.ij>ieil <i;esonderter prä- 
zipitierender und bakteriolytischer Seruiuwirkvnif<^Ti ent^^egen- 
gesetzt werden. Was zunächst die Annahme eigener Stoffe, der 
Präzipitine und Bukteriolysine betrifft, so ist eine solche An- 
nahme eine durchaus erlaubte und gerech tfortii^te Hypothese, 
solange man sich die neu aufgefundenen Serumeigenschaften und 
Serumwirkungen nicht anders deuten kann. Die Hypothese 
wird aber sofort erschüttert, sobald ein Weg gezeigt ist, dieselben 
auf eine einfachere, noch besser auf eine einheitliche Weise zu 
erklftren. Nichts in der vorliegenden Untersuchung hat darauf 
hiogewieseii, dafs für hypothetische Präzipitine und Bakteriolysine 
eine wirkliche, materielle Grundlage im Serum vorhanden sei. 
Dafür aber liefs sich Keigen, dafs die beiden mehr oder weniger 
selbständigen Gruppen, in welche man bei genauer Analyse 
die angenommenen Stoffe «erlegen mur«;tc, tatsächlich im S( mm 
vorhanden sind und ganz ähnlich wirken, wie es Ehrlichs 
genial entworfene und durchgeführte Konstruktion gefordert hatte. 
Die wirksame, dabei thermolabile Gruppe, das Komplement, ist 
ein wirkliches Ferment, das notwendig ist, um die bindende 
Gruppe, den ebenfalls reellen Immunkörper, mit der reaktions- 
fähigen Substanz der Bakterien zosammensubringen. Die Ver- 
schiebung, welche der Standpunkt der Ehrlichschen Theorie 
erfährt, liegt nur darin, dafs der Immunkörper nicht nur die Re- 
aktion einleitet und bedingt, sondern dafs er sie durchfährt, 
allerdings nur mit Hilfe des Komplementes. 

Für eine gewisse Sonderstellung der präzipitierenden und 
bakteriziden Sernmwirkung scheint zunächst noch die etwas ab- 
weichende Inaktivienuigstemperatur für beide zu sprechen. Für 
das normale Rinderseruni ist aber diese Verschiedenheit bereits 
viel geringer und tritt meist weniger hervor als bei Immunserum 
und überdies trägt die leicht nachweisbare Relativität der In- 
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aktivierungstemperatiir noch weiter zur Verwischung des Unter« 
sohietles bei; ja sie gibt sogar einen guten Anhaltspunkt für 
eiDe weitere Beurteilung und Klarstellung der obwaltenden Ver- 
hältnisse ab. Es wurde bereits darauf hingewiesen, dals quanti- 
tative Verhältnisse des Immunkörper» und Komplementes eine 
Rolle im Ablauf der Serumreaktioneu zu spielen scheinen. Da 
Hitse vorwiegend dasKompiement8chädiii;t, mufsmit steigendem 
Temperataigrade (bzw. längerer Dauer der £rwftrmung) ein Serum 
immer äimer an wirksamem Komplemente werden. Wenn man 
nun Bieht, wie am liüheeten die bakteriolytische, etwas sp&ter 
die präzipitierende, zuletzt die agglutinatiTe Fähigkeit dee Serums 
relativ und absolut abnimmt, so folgt der Schlufs, daTs bei 
gleichem ImmunkOrpergehalte zur Einleitung der Bakteriolyse 
sehr viel, zur Präzipitation weniger, zur Agglutination am wenigsten 
Komplement notwendig ist Das steht in bester Übereinstimmung 
mit der absoluten Wirksamkeit des Serums, was ja bei Immun- 
seren am deutlichsten herrortritt. Bekanntlich entfalten diese, 
wie am meisten Dungern fttr himolytische Sera betont hat, 
so wie sie aus dem Tiere entnonmien werden, überhaupt nicht 
jene losende I^igkeit^ die ihnen nach ihrem ImmunkOrper- 
gehalte zukommen würde; erst wenn man ein fremdes, sehr 
immunkdiperarmes Serum als Komplement zusetzt, tritt sie her- 
vor. Die präzipitierende Fähigkeit bedarf keines soldien Zu- 
satzes und die agglutinierende verträgt die stärksten Verdünnungen, 
d. h. die stärkste relative Komplementverarmung. 

In einem merkwürdigen und gewifs nicht bedeutungslosen 
Gegensatze dazu steht die Möglichkeit der Reaktivierong der 
drei Serumwirkungen, sobald einmal das Komplement zerstört ist: 
die Bakteriolyse und Hämolyse läfst sich spielend leicht, die Prä- 
zipitation und Agglutination so viel schwerer herstellen, dafs die 
diesbezüglichen Angaben sogar vielfachen Zweifeln begegnet sind. 

Das scheint auf den ersten Anblick hin einen Widerspruch 
gegen die Behauptung zu bilden, dafs gerade zur Bakteriolyse 
sehr viel, zur Einleitung der anderen Serumreaktionen viel weniger 
Komplement nötig sexu soll; denn es sieht so aus, als ob sich 
eine sehr geringe Koniplementmeugc leichter als eine grofse er- 
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gäuzen lassen müsse. Aber die Lösung des Widerspruches liegt 
in der Aufdeckung des ;r$<")Toi' i'fi'dog der Kea^enzglasversuche 
mit Serum: man setzt nie ein wirkliches Komplement zu. 
sondern aktives Serum, also eine Mischung von Immunkörper 
und Komplement. Ist ein solches, wie z. H. das als Komplement- 
<iuelle viel benutzte Meersclnveinchenserum, überhaupt sehr 
arm an Immunkörpern, so kommen sie bei einem bakteriolytischen 
oder hämolytischen Prozesse nicht zur Geltung, und man hat 
daher einiges Recht, wirklich blofs von Komplement zu reden. 
Dort aber, wo die Reaktion bei Gegeuwart von viel Immun* 
körper durch relativ wenig Komplement eingeleitet wird, wie bei 
der Agglatiuation tmd Präzipitation stOrt der Eigengehalt des 
aktiven Serums an Immunkörpern so sehr, dafs es zur Ergänzung 
eines inaktivierten anderen Serums nichtzu brauchenist. Aus diesem 
Grunde ist die Ergänzung eines inaktivierten agglutinierenden Im- 
munserums Bail^)am besten mit der Exsudatfiüssigkeit inßzierter 
Tiere gelungen, wo die Immunkörper durch die Bakterienver- 
mehrung verbraucht waren, wllbrend das Komplement in relativ 
reinem Znstande übrig blieb und deshalb konnte auch Herr 
Dr. Braun die Ergftnsung der Agglutination eines durch Hitze 
inaktivierten Kinderserums mit einem anderen dutchlflhren, das 
vorher mit Bakterien behandelt war. Damit hängt es offenbar 
anoh sQsammen» dals die Hemmung der venchiedenen Serom- 
reaktionen durch inaktiviertes Serum, also durch ImmnnkOrpei^ 
übersehuft verbttltnismäbig leicht bei der Agglutination, schwerer 
bei der Präzipitation, am schwersten bei der Bakteriolyse und 
zwar da nur durch den künstlich vermehrten ImmnnkOrpergehalt 
spezifischer Sera zu eneidien ist. 

Weitere Aufschlüsse gibt die Untersuchung des Einflusses, 
welchen die Menge der Bakteriensubstanz auf den Ablauf der 
Seramreaktionen ausübt BwQcksichtigt man nur das G^e^eh^ 
an Vibrionen selbst^ so sieht man, wie sowohl die Agglutination 
als die Bakteriolyse bei Anwendung einer zu grofsen Menge von 
Cholerakultur aufhört: der physiologische Effekt der Bakteriolyse 



1) Diese« Aicbiv, BcL 43. 
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im Plattenversuche wird überhaupt unmerklich, bei der Aggluti- 
nation sieht man, dafs von einer gewissen Menge V'ibriuueu an 
nicht iiif'lir so viel ai,'glntiniert wird, ah il» r l\rat'l des Serums 
nach zur Zii-iauinieiil>allung gehraclit werden konnte, sondern 
viel wt'iiigor. Duruus folgt mit Sicherheit, dafs die Reaktion 
liei Anwesenheit von zuviel Bakteriensiih-slan/ für eine be- 
M-lirankte ^!enge Serums verhindert oder ganz unmüglich wird. 
Die Ba'r: 1 it'usubülanz ist nach der hier entwickelten Vorbti llung 
der ein» der reagierenden Stoffe, der andere ist der Serum- 
immunkorper. Wenn, wie eben bemerkt winde, auch der Über- 
schuls dieses die Reaktion als Komplemontalilenkuug oder Ag- 
glutinoidwirkung er>cltvvert oder untniigliclj macht, so liegt eine 
.sofort auffallende Analogie /.u. einem allgemein bekannten Ver- 
halten der Fennente vor, wonach Übersclnil's des einen oder 
des anderen der durch »'in Ferment zur Reaktion gebrachten 
Substanxon <lie Fernientwirkung verhindert, und es liesteht somit 
aller (Jiund, das Ausbleiben dei- Reaktitui hei Uberschufs von 
Baktericnsubstanx oder Seruminnnunkorper in einem Versa: ti 
des Komplements zu suchen, das sich auch liier wie andere, 
bekanntere Feimente verhält. 

Daini alx r kaini man <«ich folgende Vorstellung von der 
Serunir<aktion aut gelornite liakteriensubstanz machen. Enie 
l)estininite Menue aktiven Uinderserums enthält eine gowifse 
Menge Inmiunk-uper und überdies ein Ferment, das Koinplenjent. 
Setzt man eine mäfsige Menge von Vibrionen zu, so wird die 
einzig mögliche Reaktion, die Verbindung von Innnunkörper und 
Bakteriem-nbstanz durch das vorhandene Komplement veranlafst 
und als Präzipitation innerhalb des Bakterienleibes bis zur vor- 
läufigen V'oUendung der Bakteriolyse durchgeführt. Steigert man 
die Menge der \'ibrionen, so werden die Verliältnis.so für die 
kntalysatorisclie Wirkung «ies ivomplementea durch Überschufs 
der einen roagieremlen Substanz ungünstig, es kommt nicht 
mein" zur vollständigen Reaktion, sondern nur zu einer Art Vor- 
stufe ilcisrlhen, der .Vgglutinatioii, bis scblierslich auch diese bei 
weiterer Vermein uui; dci' zugesetzten N'ibrionenzald aufhört und 
nur nocli ein Uudimeut der katalysatorischen Komplement* 
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Wirkung in (l»^r sog. Besetzung der Bazillen mit Immunkörper 
übrig bleibt, eine Art lockerer I'aanm«^ dor rea^;if'ren(lpn Sub- 
stanzen, die keine änfserlich siclitbaren Folgen mehr hat, und die, 
wie die Versuche von Landsteiuer, Eisenberg u.a. zeigen, 
unter Umständen leicht gelöst werden kann. — Der gleiche Effekt 
mufs aber auch eintreten, wenn bei gleichbleibender VibrionoJi- 
zahl das Komplement durch Erwärmung vermindert, besser aus» 
gedrückt, wenn seine katalysatorische Wirkung durch höhere 
Temperatur geschädigt wird. Der Rest, der danach zurück- 
bleibt, wird in der EntlaltUDg seiner Kraft jetzt durch den Übei^ 
achiifs der anderen reagierenden Substan», des Immunkörpers 
gehemmt, es tritt bei der sog. Inaktivierung erst Komplement- 
ablenkung für die bakteriolytische, später für die ftgglutanatorieche 
Senimreaktion (Ag^lutjaoidbildung) ein, und nur ein ganz 
geriiif^e?, gegen Erhitzung sehr resistentes Kotnplementüber- 
bleibsel erlaubt auch dann noch bis zu einem gewissen Grade 
die sogenannte Besetzung der Bakterien mit Immunkörper. Kom" 
plementablenkung für liakteriolyse ist aber das gleiche, was 
Agglutinoidbildung für die Agglutination ist. Einen selir deut- 
lichen Beweis dafür bilden die Verhältnisse des spezifischen 
Immunserums» deren Untersuehung auf die Namen von Kraus, 
Eisenberg, Scheller, Ball u. a. zurückgeht. Ein konzen- 
triertes Immunsenim agglutiniert schon nach kurzer Zeit nicht 
mehr, erst in Verdünnung entfaltet es starke Wirkung. Ee hat 
eben das Komplement durch die Lagerung gelitten und befindet 
sich im reinen Serum im Mifsverhältnisse gegen den Immun- 
kOrpez, dessen Übeischufs jetzt hemmt. Eine Verdünnung be> 
trifft zwar in gleicher Weise Komplement wie Immunkörper, aber 
das Mifsverhältnis beider ist doch beseitigt, weil ja ein Ferment 
an proportionale Mengenverhältnisse nicht absolut gebunden ist. 
Für Bakteriolyse, wo öfters schon ein frisch entnommenes spe- 
zifisches Serum Komplemeutablenkuug aufweist, liegt diese Er- 
kläruugsart noch näher. Mit einem solchen kann man das 
Maximum der Wirkung nur erzielen, indem man den Immun- 
körper verdünnt; das kann aber nicht durch einfachen Zusatz 
von Kochsalzlösung geschehen, weil dieser das Komplement 
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unverhältnismäfsig blarker betrefTon würde als den Immunkörper. 
Hingegon lietort Zusut/ oiiios von ^saiur auü immunkörperarmen 
Serums, also einer relativ konzentrierten KomplemeuÜösung, 
eine Verdünnung, welche den Iminunkörj)erüberschula beseitigt, 
ohne die bis zum Ende, d. h. der Bakteriolyse gehende Ferment- 
wirkung in der dazu nötigen Konaentration zu beeinträchtigen. 
Statt dieser Methode kann man aber auch den Immunkurper 
aelbst zu vermindern versuchen, und so erklärt sich der merk- 
würdige Ausfall einiger Versuciie mit teilweise inaktiviertem 
Kinderserum. 



I. Verwendet wird teilweise aktive«, teilweise bei 48" und 02" durch 
J« '/«Std. «rbititea Bindenerom, BiiMMt 0.06 eem BonUlonkaltnr: 

Serum '/,ytd.4ö» '/,8td.52» 

aktiv erwirmt erwlrmt 

0,1 ccm 8ertttti 4* 0,1 cem Na^Cl LO«. 0 632 8864 

0,1 > * 4- O.üOl ccm Extrakt 0 688 5960 

0,1 . . +0,005 « . 786 1424 11200 

0,1 » . -|-0,01 . » 2128 1136 10800 

0,1 > * 4-0.06 > > ab.lOO0O ca. 10000 c». 40000 



II. Verwendet wird teila aktiv«8,teil8 Anf 46*iiiid 60* erwirmtw Sernm. 
Einiaat 0,01 com Bouiltoukultur. 



Serum %m,4»* VtStd.50* 











aktiv 


enrlrmi 


erwärmt 


0,1 


ccm 


Sernm f 0,1 cnn > 




0 


10 


960 


0,1 


> 


+ U.üÜOö ccm Extrakt 


0 


0 


4 


0.1 


« 


» -1~ 0,001 . 


» 


4 


0 


384 


0.1 


> 


> +0,006 » 


> 


0 


2400 


Oft. 8000 


0,1 


» 


. +0,01 » 






ca. 


[ Ob. 10000 


0,1 


» 


» -H 0,05 . 


1 


ca. 9000 


Ub.IOOUO 



Für solche Versuche, die allerdings nicht immer gleichmäfsip verliefpn, 
dürfte keine andere Erklärung möglich sein als die, dals die Erhitzung nur 
einen Teil des Komplementes, der snr Bakteriolyse notwendig war, serstOrte. 
dadurch einen Immunkörperiihetschufs and teilweise KomplementablenkoDg 
liervnrrufend. Durch die nnmerkliclie Präzipitation der kleinsten zugesetzten 
Extraktiuengen wurde ein Teil des Immunkörpers beseitigt und dadurch die 
Bedingung für die u<>ch mögliche Bakteriolyse wieder hergestellt. Ein 
«tttrkerer Extraktsuaats zerstörte natOrlich dmch ImmunkOrperentfenraiig 
jede Wirkung. 
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Vermindert man bei gleichbleibender Vibriotienmenge den 
Immunkörper, wie dies durch Zusatz von Extrnkt und Kin- 
leitoi^ der dauacb auftretenden Prteipitation möglich ki, wo 
hört natttrlicb, mangels eines der reagierenden Stoffe, jede Re- 
aktion auf Bakterien auf und zwar, wie zu erwarten ist ffir 
Bokteriolyse früher als für Agglutination. Sie kann aber dorch 
Zusatz von Immnnserom und auch von eihitstem Rindenerom 
(namentlich für Hftmolyse) wieder hergestellt werden, und dabei 
tritt nun jene eigentümliche Form der Komplementablenkung 
aof, welche auf Seite 378 ff. bescbrieben wurde. Es ist sehr schwer, 
diese Erschdnnng sn erklären, welche sich so definieren Iftfst, 
dars nach Behandlung eines Rinderserums mit Cboleraextrakt 
die verlorengegangene Bakteriolyse sich zwar ei^ftnzen lälst, 
aber nur durch bestimmte Mengen von spezifischem Immun* 
semm; werden diese überschritten, so tritt Vibrionenvemiehrang 
auf und zwar weit, früher als das im unveränderten Serum durch 
Komplementablenkung geschieht. 

Anscheinend ergibt diese Feststellung einen Widerspruch 
gegen die bisher angewendete Erklärungsweise der Serum* 
reaktionen. Denn nach Entfernung des natttriiehen Immun* 
kürpers des Rinderserums durch Präzipitation dürfte die Hem* 
mung durch einen Überschufs von frisch zugesetztem erst später 
erfolgen, als wenn der ursprüngliche noch vollständig erhalten 
ist. Man darf dabei aber eines Umstandes nicht vei^gessen, der 
schon vorher hervorgehoben wurde, nämlich dafs die Entfernung 
des Choleraextraktes durch Präzipitation niemals eine vollständige 
ist, und dafs um so mehr Extrakt unausgefällt erhalten bleibt, je 
mehr von vornherein zugesetzt wurde. Ein Blick auf die Ver* 
Suchsresultate der Seiten 378,379 zeigt, dafs auch die Komplement- 
ablenkung im ausgefällten Serum um so leichter und schneller 
erfolgt, je mehr Extrakt ztir Ausfällung verwendet wurde. Man 
kann nun bei Durchfübning eines derartigen bakteriolytischen 
Versuches leicht beobachten, wie sich die Proben, in denen bei 
Immuiisenuuzusatz Wnchstum eintritt, mehr weniger rasch und 
stark durch Präzipitation trüben. Danach liegt es sehr nahe, 
den Grund dieser Komplemeutableukung in einer sekundären 

AtcUt für Il7gl«na, KA. LXTV 27 
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Präzipitation, die sich an dem von der ersten AuefAllung her 
gelöst gebliebenen Kxtrakte abspielt, zu suchen. Denn auch ein 
Immunsemm erleidet durch Extraktonsatx und Präzipitation 
ImmunkOrpenrerlust. 

Di« wenigen Versnehe mit ImmauMrom, doen einige hier angefahrt 
seien, hatten nnr den Zweck, feBtsaatelten, dafs der apealiache Immnnkarper 
den gleichen Begeln folgt wie der netarliefae dee Binderserame. 

I. Es werden hergestellt: 

ExU&kt ttntnunaeniui NftCl-LösuQg 

I. 0,6 oem -{- OyOOl ccm in 0,1 ccm 

II. 0,6 . 0,01 » . 0,1 . 

III. 0,5 . '0,1 , 

IV. , V., VI. in gleicher Weis« wie 1.— III 
eher mit normelem Keninebenoeratti 
hergeelellt 

VII.,VIII ,IX. in gleicher Weine wi- T III 
hergestellt, aber fltatt mit Extrakt 
mit NaCI Iyö8ung. 

Der Versuch lerfiUt in 2 Teile: 

s) Wirkt das Immonsemm nseb der Fresipitstion nodi bakteriolytisch? 
Al8 Ver8uch8«eram Aent Bonnnles Meerschwelncbensemm. Elnseet 
15—20000 Vibrionen. 





MMiMhw.4tonun 


NaCI-Lanog 






luinttBMi um 


1. 


0,25 com 


-j- 0,75 ccm 






12S 


2. 


0.25 


> 


. o,r,y , 


( 0,06 com von I 1 


entHpricht oc 


8. 


0.25 


» 




- 0,0<) . 


. VII ( 


0,0001 ccm 1 


4. 


0,25 




-fO,57 . 


^ o.ia . 




entspricht v 


5. 


0,25 


» 


-hO,B7 . 


+ 0,18 . 


. VII f 


0,0003 ccm 0 


6. 


0,26 


> 


^ o.«;9 . 


+ 0,06 > 


. . Iii 


entRpricht 00 


7. 


(),'25 


> 


+ 0.6i» , 


^ 0,06 > 


. VIII ( 


0.001 ccm 0 


Ö. 


0,25 


> 


i 0,57 . 


, 0.1 s , 


. 11, 


entspricht ca. 80 000 


9. 


0,26 


> 


+ 0,57 . 


-1-0,18 ► 


> VUI 1 


0,003 ccm 0 


10 


0,25 


» 


4- o.di» . 


1 0.06 . 


> III! 


entspricht 4 


11. 


0,25 


> 


- O.tiO . 


; o.oi; . 


. IX f 


0,01 ccm 0 


12. 


0,25 


> 


r 0,57 » 


r o,lö . 


. III! 


entHpricht 0 


13. 


0,25 


» 


1 0.57 » 


+ 0.18 . 


. IX ( 


0,03 ccm 0 



V\ Hat das Extrakt seine hemmende Wirkang dnieh die Prldpitetion 

vcrloroii? KiiiHuat wie im Teile iC: Ms Vithis 1 - t rmn diotit da? 
K'leiclie MeiT'^' liweinchenaeruin, tiai» für 0,25 ccm 0,iK)01 ccm Immun- 

Hfium tüitlult. 



Das Immoni^orum stammt von 
pincm mit hty] ahgetöt««t»»n 
Vibrionen itumuniHierten Kuiiiu 
chenond ist frisch. Bei 2std. Anf*^ 
enthalt bei 87* entsteht in III. ty- 
pische, in II. hetrinneixle Aus- 
flockung, I. aeigt nur Trübung. 
Die Frobmi werden lentHfagiert 
nnd ViStd. auf 56* erhittt 
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Meerechw.-Seniin 


NaCl-LArang 




Bztiakit 


1. 


U,2«> CCDl 


-i- 0 7& oem 






0 


n 

a. 




1 0 69 > 


f 0,06 ocm TOD I \ 


«ntopriofal OD 


4» 
II. 


n Oft 


4- 069 > 


+ 0.06 1 


> IV f 


U|Ud ecm cc 




n OK 


4^ 0 63 . 


+ 0,12 . 




entspricht <n 


0. 


V^O » 


f 0.63 . 


-H0,12 . 


. IV 1 


y,l ccni OP 


D. 


n OFi . 


f 0,69 . 


+ 0,06 > 


. III 
• Vf 


entspricbt 0o 


7. 


0^5 . 


+ 0,fi9 * 


+ 0,06 > 


0,06 «cm OD 


8. 


0,25 . 


+ 0.88 » 


+ 0,12 . 


. II, 


entspricht ca. 12OO0O 


9. 


0,25 . 


f 0,63 . 


4- 0,12 » 


» V f 


O l rem OD 


10. 


0,25 * 


-1- 0,69 . 


f- 0.06 » 


> III 1 


entspricht 0 


11. 


0^ • 


4-0,69 . 


-f 0,0« . 


• vi( 


Ofib ocm « 


12. 


0,96 > 


+ 0,6« . 


+ 0.tt . 


* m\ 


enlaprlcht 0 


la 


0.96 » 


+ 0,83 . 


+ 0,12 . 


• vif 


0,1 cem 00 



n. Ks w«rd«n h«tf«atel)t: 

Nach 1 Std. Aafentbalt ist die Präzipitation überall 
sehr «tark, die Niederschläge t. T. boreitB abjfeBetxt. 
Die Proben werden zeutrifogiert and V'^titd. auf 56** 
erwlnut und daniw die VerdflnawiKeii de« Ver> 
sttdkM herteatollt 

Als V«midMMram dient noormalea Kaninehenceram. SiUMat 10—16000 

Vibrionen. 

a) Wirkt das Immunsertim noch bakteriolytiach ? 



n. 

UL 



li Bwmwt snna Bxtnkt 
I. 0,06 oetn f 0,5 ccm 

0,05 » f 2,5 » 
0.06 > + 3,75 



KaninobeoieruiD 


N« CI-LOcoDg 


ImmuDsenim 






1. 0,25 ccm 


+ 0,75 ccm 






8680 


2. 0,25 . 


f0,65 . 


4 0,0001 ccm 


aas I 


7988 


3 0,25 > 


+ 0,7 . 


+ 0,0005 , 


> I 


lOM 


4. 0,25 . 


+ 0,t>5 » 


+ 0,001 » 


> 1 


0 


6. 0,26 • 


+ 0,69 . 


+ 0,006 > 


> I 


0 


6. 0,25 » 


0,63 . 


+ O.Ol » 


> I 


0 


7. 0,25 ► 


-i- 0,65 . 


- 0,(KX)t . 


> II 


720 


8 0,25 » 


+ 0,7 . 


-t- Ü,UÜ05» » 


> II 


193 


9. 0.36 > 


4 0,65 » 


4 0.001 • 


• II 


62 


10. 0,26 » 


+ 0,49 » 


+ 0.005 » 


* II 


abm* 16000 


11 ();2b » 


0,23 . 


-i- 0,01 


» U 


ca. 100 000 


12. 0,25 . 


1- 0,65 . 


0,0001 . 


. III 


32H 


13. 0,25 . 


4-0.7 . 


i 0.0005 . 


. UI 


264 


14. 0,25 • 


+ 0,66 » 


+ 0.001 . 


> III 


660 


15. 0,25 . 


+ 0.37 ► 


+ 0,005 » 


.III 


i ca. 100000 


16 0,2'. . 


4 <. 


4- 0,0! 


.TU 


17. 0,25 > 


f 0,tjf) » 


■ O.lAKJl . 


unverändert 




18. 0.25 > 


4 0.65 » 


4- o.ooi ► 


> 


• 


19. 0,35 > 


+ 0,65 . 


+ 0.01 . 


> 





b) Hat da« Extrakt seina hamtnenda Wirkung dareb die PiVsipitation 

verloren? \\b VeratiehaBerun) dient Kaninchenaeram, daa lOrO^fficcni 
O.0U01 ccm Immmwerom enthftU. 

87* 
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KauincheQwrum NaCl-Losung 



Kxtrakt 



1. 0,86 ccm + 0,75 «cm 



0 
0 
0 

IR 

a2o 

373 
94« 



2. 0,25 » I (),7 

M. 0,25 . -j- 0.65 

4. 0,25 • 4- 0,7 

6. 0,25 . -}- 0,65 

6. 0,25 > 4-0,7 

7. 0,25 , 4-0.65 

8. 0,25 ^ 4 0.7 



4 0,(J5 ccm Alte I 

4- 0,1 . . 1 

-t- 0,06 . . U 

4-0,1 t » II 

-H 0,06 * > m 

r ü.l . . III 



9. 0,25 . f- 0,üii ä 



I O.o'' > UM verändert 

4- 0.1 > 



Ober 100000 



Der Versuch I iai an sich volletandig klar. Im Teil b) des II. Ver- 
•achebeispiela teilt der Veriuit der hennuenden EstraktvlrkaDg unmittelbtr 
hervor, der Twl a) zeigt den Vertuet dee Immuneeriiiiia an bakteriot^eehen 

Tminunkörp^rn mit Ftoippnilcr Menpe <{rf rnizc-^ptzten Kxtraktps nn, wozu 
Hieb überdies die heiiiineude Wirkung des v<hi >hr Präzipitation her zurück- 
gebliebenen Extrakte« in den Seramprobeu II und III gesellt. 

Des Immuneeram verfaftlt eich etoo mit Betnem epezifiBcheii Immun- 
körper der gel4faleiti GholerBSttbatens gegenfiber wie das normale Rlndenemro. 

Nur äufserlich abweichend vom Bilde, das die Bakteriolyse 
und die Agglutination darbietet, verhält sich die Präzipitation. 
Sie ist einfach das Gegenstück dessen, was an der geformten 
VibrionensubsUmz geschieht, sobald diese gelöst als Extrakt vor- 
liegt. Wie die Bakteriolyse, so ist audi die Präzipitation nichts 
anderes als die durch Fermentwirkung herbeigeftthrte Verbindung 
von Bakteriensubstanz und Serumimmunkörper: das Wesen bei- 
der Reaktionen ist das gleiche und nur die Form des äulser- 
lichen Geschehens ist verschieden. Das eben gebrauchte Schlag- 
wort drückt das Resultat der ganzen Untersuchungsreihe treffend 
aus: Bakteriolyse ist nichts anderes als Präzipitation der Bak- 
teriensubstanz in ihrer morphologisch determinierten Erscheinungs- 
weise, und in diesem Sinne ist die Präzipitation die einzig mög- 
liche Reaktion zwischen Serum und Bakterien. 

Das mikroskopische Bild der Bakteriolyse bietet nichts dar, 
was dieser Anschauung widersprechen würde, das Aussehen einer 
vollständig „aufgelösten" Vibrionenmenge ist das gleiche wie 
das eines Präzlpitates. Wieso die Verbindung des Serumimmuu- 
kör|iers mit der Vibriononsubstanz, so lange diese noch geformt 
and dabei lebendig ist, möglich ist, das wird zu einem morpho- 
logischen rVoblcm der ßakterienkunde, zu dessen Lösung An- 
8ä(/.e in den ArlHMien von ßauiugarten. Walz und Fischer 
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vorliegen. Ob der Sernrnimiiiunkör|>er eine gesonderte Bakterien- 
membriin durchdrinfj;eii muf«i, obe er mit dem kolloidalen Irdialt des 
Vibrio Niederschläge bilden kann, welche die Hülle zerreifst, oder 
ob der gesamte Bnzillenleib in die Prftzipitation einhezogen 
wird, dns sind Sonderfragen, deren Besprechung nicht mehr 
hierhergehört. Dafs aber die möglichst vollständige Verbindung 
von Bakteriensubstanz und Serum schliefslich den Tod dea 
Mikroorganismus herbeifahr«ii mufe, liegt au! der Hand. 

Auch die weitere Frage kano aufgeworfen werden» welcher 
Stoff im Semm als Immunkörper fungiert. Eigene Vei»uche 
darüber fehlen, es sei aber namentlich auf die Arbeiten von 
Moll hingewiesen, die eine ganfc innige Beziehung zwischen 
Globulingehalt und präzipitierender Kraft eines Serums feststellen 
konnten, sowie auf die im grofsen übereinstimmenden Resultate 
der Forschungen, welche die Aktivität des Serams an das Globulin 
und seine verschiedenen Fraktionen gebunden fanden. (Pick, 
Obermeyer, Ascoli u. v. a.) 

Ein Einwand, der gegen die prinzi]iielle Gleichsetzuug von 
Bakteriolyse und l'räzipitation erlioben werden konnte, mufs noch 
berücksichtigt werden. Es gibt nämlich sehr viele normale Sera, 
bei denen man Bakteriolyse, aber nur sehr wenige, bei denen 
man Präzipitation f(st.sLelien kann, ein Mifsverhftltnif«, das er- 
klärt werden mufs. Die Erklärung dafür liegt »hrr in dem wieder- 
holt hervorgehobenen Utn.stsindp. dals eine liesiimmie Beziehung 
zwischen der präzipitierenden Kraft (Mnes Sernms und der Kon- 
zei^tration der gelösten [»razijtitahlen Snbstan/ einer Flüssigkeit 
besteht. Je stärker die letztere, nni.so geringer kann die erstere 
sein und umgekehrt. Die stärkste Konzentration von Bakterien- 
suV»f?tany. tindet sich aliei- im Bazilleideihe selb.st und an ihm 
kann daher die luä/.ipitierende Kraft eines Serums als Bakterio- 
lyse voll 2ur Geltung kommeu. 

Es wird auch die merkwürdige Erscheinung leicht verständlich, 
dafs Bakterien, namentlich Typhusbasillen, auf verschiedene Weise 
leicht eine mehr weniger vollständige Widerstandskraft gegen 
die Einwirkung des Serums erlangen können. Der Erklärung»- 
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möglichkeiten gibt es dabei gleich mehrere, die sieb experimenteU 
auf ihre Brauclibarkeit prüfen laeeen werden. Wenn s. 6. der 
Bazillus eine differenzierte Hülle hat, welche das Serum erat 
durchdringen mufs, ehe es mit der Bazillensubatanz reagieren 

kann, so braucht diese nur, z. B. durch Verschleimung undurch- 
dringUch zu werden Wäre aber der Bazillus nackt und etwa 
nur, wie die Amöben, von einer Art Kktoplasma umgeben, so 
kaun auch dieses entweder impermeabel werden, oder der Ha- 
äIHus kann sogar die äufsersten Teile seiner LeilHssubstanz preis 
geben; die Präzipitation, die in diesen stattfindet , kann dann 
selbst eine für weitere Serumwirkung undurchlässige Schichte 
liefern. Auf je<le dieser Möglichkeiten kann dann die Bildung 
von Kapseln zurückgeführt werden, welche die gegen Serum 
widerstandsfähigen Bakterien öfter«, wenn auch nicht immer aus- 
zeichnet. Treffen aber diese Erklftrungsweisen nicht zu, so mufs 
schon eine ganz geringe Änderung des Cheniismu.s der Bakterien- 
Substanz aiTireiclien, um die Scrumimniunkurper fernzuhalteii, 
da ja ohnedies schon die normalen üur eine sehr geringe Ver- 
wandtschaft zu denselben haben. 

Vermag nun die durch die Reagenzglasversuche erlangte 
Vorstellungswoise der Serumaktivit.tt, nach der diese einzig und 
allein eine unt» r verschiedenen auiseren Formen stattfindende 
Reaktion zwisclien Serum und Bazil len.su bstanz imler dt in kata- 
lysatorischen EinHusse eines Fermontef? ht. einen Anhaltspunkt 
für die Bildung der spezifischen Serumaktivität nach Vorbehand- 
lung eines Tieres mit Bazillensubstanz zugeben? Immunisierung 
darf man eine derartige Vorbehandlung nicht ohne weitere'^ 
nennen. Das was das Serum leisten kann, sind Vorgänge an der 
Bazillensub.stanz, die stuttüiideu ohne Rücksicht darauf, ob der 
Bazillus Krankheit erzeugen kann oder nicht. Nur gegen Bazillen- 
substanz richten sich wieder die spezifischen Veränderungen des 
Blutes und Serums, welche nach Einspritzung von Bazillen und 
Extrakten aus ^> l l en entstehen; ob das mit der Verhütung der 
Krankheit, die durch Bazillenvermehrung zustandekommt, also 
der wirklichen Immunität, zusammenhängt, das ist eine ganz 
andere Krage. 
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Die erste und ursprünglichste Anschauung üher die Ent- 
stehung der >Antikörper«, zu denen ja auch die spezifisclien 
Bakteriolysine geliören, war die namentlich von Buchner und 
Metschniküff vertretene, iafs sie Abkönimhnge des injizierten 
iiuklerienstoffes seien, verändert durch Einflüsse des Körpers. 
Gegen diese Auffassung, die naiiiuiillich die nicht unbegrenzte, 
aber unleugbare Spezifität aul» beste erklärte, wurde besonders 
seit Knorrs Untersuchungen am Tetanustoxin und Antitoxin 
das Mifsverbältnis betont, in welchem die Entstehung sehr grofser 
Mengen von Antiköri)ern mit der winzigen Menge oinges})ritzten 
Antigens stehe. Die Theorie Ehrlich« schrieb daher auch dem 
vorbehandehen Organismus die Erzeugung der Antikörjter aus 
schliefshch zu und lief« dem eingespritzten Stoffe nicht viel 
mehr Bedeutung als die eines nur vorübergehend wirksamen Reizes; 
jedenlalls sind Antitoxine, Bakteriolysine, Agglntinine usf. nichts 
anderes als Abkinnmlingc des Organismus, (iie nichts von dem 
Autigen in sich entlialten, das die Veranlassung ihrer Bildung war. 

Es soll hier nur noch einiger im ersten Beginne stehender Ver- 
suche Rrwähnung geschehen, die geeignet erscheinen, die Frage 
der Entstehung sj)ezifischpr Bakteriolysine in ein neues Licht zn 
stellen. Denn der Ilaujiteinwand gegen die Buchner- Mei- 
se Im i k o ffsche Anschauung von der Bolle, welche die ein- 
gespritzten Antigene bei der Antikörperentstehung spielen, das 
Mifsverhältius zwischen den Mengen beider, erscheint sehr wesent- 
lich abgeschwächt, wenn es gelingt zu zeigen, dafs der injizierte 
Stoff nicht mit einem Schlage aus dem Körper verschwindet, 
sondern dafs er, obwohl er Veränderungen erleidet, doch eine 
Zeitlang noch im Organismus fortwirkt. Wenn die in ein Tier 
eingeführte Bazillensubstanz einer bestimmten Serum reaktion 
unterliegt und durch sie verändert wird, das entstandene Reaktions- 
produkt aber noch nicht inoffensiv geworden ist, sondern weitere 
Veränderungen durch das Serum erleidet, und wenn sich dieser 
Prozefs vielleicht noch fortsetzt, dann hat es gar nichts Wunder- 
bares an sieb, wenn minimale Bakterienmengen, wie z. B. in 
Friedbergers Versuchen, zueinergans unverhältnism&fsig er- 
scheinenden Anhäufung von Antikörpern führen. 
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Die nadistebencl mitgeteilton Veisoehe, welche dieeeu 6e* 
dankengang anregten, sind natflrlich noch lange nicht ab Be- 
weise ansnsehen, scheinen aber geeignet, die Untersuchung des 
vielbehandelten Problems der BerumaktiTität auf ein neues Thema 
binsuweisen. Ihr Hauptergebnis besteht, in kursen Worten aus- 
gedrftekt, darin, dafs die fertige Verbindung von Baxillensubstans 
und SemmimmunkOrper, die je nachdem entweder als Prftsipitat 
oder als Vibrionenrfiekstand nach Bakteriolyse vorliegt, noch nicht 
das definitive ESndprodokt der Serumwirkuug ist, sondern noch 
weilecen Vezftnderangen unterliegt , die das Swum gans ähnlich 
beeinflussen wie der VibrionenextrakI oder die Vibrionen selbst. 

Setst man die Aufschwemmung eines gewaschenen PrSxipi* 
tates, das durch Ffillung von Gholwaextrakt mit Riuderaerum ent- 
standen ist, frischem aktiven Binderserum su, so vermag dieselbe 
erst in sehr grofsen Mengen eine Herabminderung der Serumbak- 
teriolyse suerreidien. Dennoch ist dasSerum tiefgehend beeinflulst: 
denn ein Zusats von Immunserum ruft in sehr ausgesprochener 
Weise das Phänomen der Komplementablenkung hervor. £in 
ähnliches Resultat erhält man, wenn man ein Serum mit Präsi- 
pitat behandelt und dieses nach einiger Zeit dureh Zentrifugieren 
wieder entfernt. 



I. 90 eem Choleraeztnikt WMdeii mit der Stechen Menge «ktiven Rinder- 
RerumH gettllt, der mlebtlge Niedenchlen wird gewetehen and in lOoem 

Na Cl-Lös. aofKescliwetuint. Eineaat 0,05 com Boutllonknltiir. Verwendet 
wird teilweiae reiAea, teilweise mit Immooeeram versettte« Rinderserani. 



0,1 ccm 8eram -{- 0,6 cciii N* Cl-LAe. 

0,1 » . ! 0,4 . 

1 0,2 cein FrftzipitataufBcbwemmiinp 
0,1 ccm Serum ^0,1 ccm NaCI-l.rt». 
-f- 0,6 ccm Prazipitataiifsch wemuituig 



nur 
SeniDi 

0 

218 
1032 



Senun Semm Seinm 

{-0,001 eem -f O.Olocm -f 0,1 com 
Immno- Imman- Immtis> 
•»nun 



0 

976 



0 804 

4 ca. a6000 
4640 ae 



Die gleiche PrjtxipitataufHchwpinmung wird unter analogen Bedingungen 
sa Kaninclieneerum sugeeeUt. J^^inaaat c«. lOUOO Keime. 
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0,2 ccni 8ernm -J- 0,6 ccm Na Cl-Löo. 
0,2 . » 4-0,4 > . 

-h 0,2 ccm PNIsIpiUtatttachwemmDiig 
0,2 ccm Sernm -)- 0,1 ccm NaCA'LOo. 

■j- Ofi ocm Pfftiipitotaafachwemmong 



nnr 
Sernm 

8 

19400 

«o 



Rernm Barnin 

O.oni ( (-III -f <i,oi ccm f 0,1 ccm 

Immun- Immun' Immun- 

senim aerum ^omm 

0 630O CII.1O00O 



<o 



CO 



II. Dm gleiche Rinder- nnd KanlncbemMUin wie im Venncbebeispiele I. 

Von der liaHelhnt benutxten PrAxipitatrafadtwemarang werden je2,S5cem 

zentrifugiert und die Sätze mit 0,45 ccm aktivem Rindersprnnt, hr.w. 0,9 ccm 
KanincbenBeram 1 Std. bei 37° stehen gelacsen. Nach aorgfäliigem Zentri- 
fagieren wird das abgegoaeme kUure Serom Terwendet. Eineeet oa. 10000. 

1. 0,1 ccm des behandelten RinderBemms 4* ^fi ccm NaCl-LOs. 1&28 

3. 0»! » * » > -j- 0,5 

-\- 0,001 Ct'Ui IiniiuinHGruiii 
8. 0,1 ccm des )>eh:indclten Rindereenune -|- 0,^ 
-|- 0,01 ccm Immnnserum 

4. 0^1 ccm dee bebendelten Rindeneranw + 0,6 

-1-0,1 ccm Immonseram 

5. 0,2 ccm des behandeltenKeninehenaenunB -f- 0,6 
«. 0,2 » . » » -i-0,5 

'|- 0,001 ccm Immunserum 

7. 0,9ccmdeBbehandellenKnnliu!heiMeroma4'0,6 

I 0,01 ccm IinmunserHui 

8. 0,2 ccm des behandeltenKaninchenBemmB-f' 0,5 

-p 0,1 com Immunserum ee 

III. 20 ccm Extrakt werden mit der doppelten Meni^e Rinderoerum» ge- 
fällt. Das gewaschene Prit7.ip3tnt wird iu 20 rem NaC! Uns. aofgeschwemmt, 
zu 5 und 15 ccm neuerlich zentrifugiert und die so erhaltenen beiden Sätze 
a und b mit je 1,5 ccm aktiven Mnderieninift Std. bei 87 * gehalten. 
Dann wird nenerlicb lentrifugiert. EinuMt '/mm Agarkultar. 

aktivee 8emm 
-f0,lSeem 
0 



OD 
OD 

820 

ca. 80000 



0,9 ccm Na Cl-LOe. 
0,8 > * + 0,01 ccm 
ImmunieniiB 

0,85 ccm Na CI Ute. + 0,05 » 

Immunserum 
0,8 > • r O.l » 

Inmnnoenim 



Zentrifugat a 
0.12 ccm 
592 



Zentrifugal b 
-f 0,12 ccm 
21G 



19000 



ca. 200 000 



84 



IV. Eine Kultur Cholera wird in 12 ccm aktiven Rinderseniins aufge- 
ochwemmt und aber Nacht bei Zimmerteraperatar belassen; der agglutinierte 
Sats^ der keine kenntliche Vibrionen mehr enthiit, wird gewaschen, in swei 
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Teile geteilt, neuerlich zentrifugiert und mit je 1 ccm Rinder- und Kanincben- 
aernni lBtd.bei 87*gebftU«n, «obei er Beaerlich flockig »nafitU. Diedareh 
Zentrifugieren g»klArto FlOM^keit wird bei dswr EinMat von 16000 Vibrionen 
verwendet. 

ü,l ccm 4" 0,1 ccm 

bebnndeHaa Rlnderaernm b«1imidelt«ft Kanincheneeitim 
0,6 cem Nn CL'IAb. 0 «o 

0,5 . . +0,001 cen 

Imniunsernm 0 «d 

0^ ccm Na CI LOe. 4- 0,01 * 

Immnneeram cm. 70000 « 

Ofi ccm NnCI-LOa. + 0,1 cem 

Inimnncenim oe oo 

Keines Rinderfleram tötete vnHfltanrii^ nh. ehenno mit Zusatz von Immun- 
eerum, erst 0,1 ccm Immuneerum lieferte ca. 40U Kalorien. Reines Kaninchen 
aeram tiHete bis «of wenige Keime , ergab fltorillUK bat (tfiOl eem Lnman- 
aanim, 9000 Kein« bei 0,01, ca. 10000 bei 0,1 cem Immunaaramniaati. 

V. 8 ccm Extrakt werden mit 24 ccm fnschen Rinderseruius geftlUt uud 
Ober Nacht b«i Zimmertemperatnr stehen gelaeien. Ferner wird ^e rrich> 
liehe Agarkultor in 12 ccm Samm anligaacbwammt nnd ebenfalls flbar Nacht 

in Zimmortpmpcratnr gehalten. Am andprpn Morgen wird daß Prftzipitat und 
die sehr voluminöse, völlig a^'pliitinierta, kaum noch kenntliche Vibrionen 
enthaltende Kulturmasse gewattchen, in je vier Teile geteilt, neuerlich zentri 
fngiert ond die Sttsa in folgender WMse weiter behandelt: 

I. Prisipitat-f- 1 com akt lUnderser. 0,1 ccm Na Gl-Lös. a ^|^'^Xi,itur^ 
IL » +1 > > » -{- 0,0001 ccm Immunserum b massen be- 

lli. »-Ii» I -j- 0,001 t » c handelten 

IV. , -1-1 , , , +0^01 » . d Rinder- 

eernm 

als Kontrolle V 1 ccm Rinderaeram -|- 0,1 Na CI-Loa. ohne Zosats. 
Einsaat 0,06 ccm Bouillonkultur. 

4- 0,1 ccm Serum I 4- 0,1 ccm II 4*0,1 ccm XII 

0,1 ccm Nad irs. 806 0 0 

0,0005 ccm Immanserom -{-0 0 0 

0,U01 » « 0 0 0 

0,005 . . ll.ir, 392 812 

0,01 . . 2692 2000 2456 

0.05 » > 8(>00 7248 6352 

4- 0,1 ccm Serum IV ; 0,1 ccm V 
0,1 eem Na-Gl-LOs. 0 3 

o.OOO.'i ccm Immunsernm 0 0 

0,01)1 > . 0 0 

Ü,t)ü5 > . 1928 0 

0,01 » > mm 0 

0,05 > * 9800 0 
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-f- 0,1 ecm Seroin » -j- 0,1 ccm b 0,1 ccm e -|- 0,1 ccm d 

0,1 cem lf«GI-LB9. 0 0 171 0 

0 r)Oor> rem Inkmanaerntn 0 0 39 0 

0,001 . . 89 0 0 0 

0.006 > > 218 8 75 «o 

0,01 » »6940 6700 8148 oo 

0,06 > » g» to OD CO 

VI. Das gemsdieiie Pvidpitat an« 8 eem Extfskt mit der dreUachan 
Menge aktiven Bindeneitiitts wird in 4 Teile lentrif agiert and darana ha^ 

gestellt : 

Serum I: Präzipitat -j- 1 ccm aktiven Rinderseriung 
-i-O.l ccm NaCl-LAa. 

> XI : Priripitat •f' 1 ccm aktiven Rinderaarama 

^0,001 ecm Immanserum 

> HI: Präzipitat 4 1 ccm aktiven Kinderaerama 

-|-0,01 ccm Immanserum 
» IV : Pittiipitat -|- 1 ^cm aktiven Rindenemme 
-}-Oj05eem Immonaernma 
Oanz ebento, aber ohne Prlsipitat werden die Kontiolleera a, <v 
bei^eetellt and bebandelt. 

+0,11 ccm Serum I +0,llccmn +0,llccmUI -j-O.llccmlV 



V, 8td. 37", dann 
lentrifogiert 



0,1 eemNaCl-Lfla. 8 
0,00! ccrolmmonseram 0 

0.006 . » l&f»2 

0,01 . . 9700 

0,06 > • ab.ioooo 



0 

0 
120 
992 
1440 



0 
87 

11000 
ca. 30000 
ca. 90000 



118 
ea.8S00O 

«o 

OD 
00 



Die Kontrollaeren abiad tttteten aberall volletindig oder bia anf var> 

einzelte Keime ab; nur die Proben mit je 0,05 ccm Immunserum lieferten in 
den Koloniensablen 40b, 102, 320 und 336 die erste Spur von Komplement* 

ablenkung. 

VII. Analog dem VI. Verauchübeiapiele mit aktivem Kaniiicbenfleram 
angestellter Verauch mit dem in fünf gleiche Teile geteilten, gewaecbeoen 
Prisipitat von 8 ccm Extrakt mit 16 ccm Rinderserom. 

Serum I: Frftsipitat-|'1,6ccm Kaninebenseram 

-|- 0,15 ccm Na Cl-LöR. Berom a 

» II: Prä7,ipitHi 1.5 ccm Kanincbeneemm 

-|- 0,000 ir> ccm Immunserum • b 

» III : Präzipitat + 1,6 oem Konindbeneernm 

-f- 0,0016 eem Immnnaemm > c 

' IV: Präzipitat 4- l,5ccm Kaninchenaeram 

4- 0,015 ccm Immunnerum » d 

• V: Präzipitat -|- 1,5 ccm Kaninchenaerum 

-f 0,075 eem Immanserom » e / 

Nach 1 stdg. AnfentbatI bei 87* werden die Proben sentrilnpert and 
verwendet Einsaat 18000 Keime. 



Wie iHe 

Sera I hin V 
aber ohne 
Präzipitat 

heigeatellt. 



Digitized by Google 



420 



nteorie dmr SenmiAktiTltlt. 



-f- 


0,3 ccm Seram I 4-0,3 ccm II -f- 


0,3 ccm III 


0,1 ecu Na Cl-Lö«. 


6694 


49 


0 


OfiOOb ocm Immansenun 


61 


899 


0 


0,<JOI 


0 


u 


0 


0,01 > > 


5424 


800b 


7604 




4" 0,3 cciM Serum IV 


f 0,3 ccm 


V 




0 


160 




0,0006 ocm ImmanMriiin 


11 


1316 




0,001 > » 


60 


3880 




OfOl > ■ > 


ca. 18000 


30 






-|- 0^ ccm Serum a 


1 0,3 ccm b 


f 0,8 ccm c 


0,1 ccin Na Cl-I^8. 


8 


388 


0 


0,0006 ocm ImnDDwram 


1 


3 


0 


0,001 t > 


8 


0 


0 


0,01 9 » 


384 


10 


8 




•4- 0^ ccm Seram d 


-j- 0,3 ccm e 




0,1 ccui ^ia L'i Löa. 


0 


128 




0.0005 eem Immnttseram 


0 


S66 




0,001 > > 


0 


67 




0,01 » 


32 


1376 





Eine vollst&ndige Deutung dieser Versuche zu geben, für 
welche bisher, soweit lu erseheilt kehie anderen Beispiele in 
der i.iteratur vorliegen, kann nocli kMnm unternommen werden. 
Das hervorstechendste Merkmal derselben ist ein der Komple- 
nientublenknnj; nimloges Versagen der Immunseruin Wirkung. Es 
liegt imcli den S. 380 gegebenen Darlegungen am nficlisleu, eine 
Komplementabsorption durcli das Präzipitat als Ursache anzu- 
nehmen, wodurch ein Mifsverliiiltnis zwischen dem rückblei- 
benden Reste desselben und dem Tmmunkurpcr eintreten 
würde. Aber aus den Beisj»ielen V, VI und VII geht sehr 
deutlich hervor, dafs auch der Iramunkörpergehalt des Serums, 
das mit Präzipitat behandelt ist, einen sehr wesentlichen Ein* 
flufs auf das spätere Geschehen bat. Es sieht gans so aus, als 
ob jene Sera, welche am reichsten an Immunkörpern sind, 
durch die Prftsipitatbebandluug am allermeisten verindert würden, 
was bei blofser Komplementabsorption ohne Beteiligung des 
Immunkörpers ganz unverständlich wäre. Eine genauere Ana- 
ly.«e des Beispiels VI ergäbe, dafs im Serum IV, das bei Zusatz 
von 0.05 ccm Innnuuserum auf 1 ccm mit Präzipitat behandelt 
wurde, die absolute Bakteriolyse nur wenig gelitten hat» dafs 



Digitized by Google 



Von Prof. 0r. Oskar BaSL o. Privaklotent Dr. Bdmund B<ilice. 421 

aber schon der geringste Zusatz 7on neuem Immutisenim jede 
bakteriolytische Wirkung beseitigt, wovon das genau gleich her- 
gestellte, ohne Präzipitat gelassene Kontrollserum d nichts auf- 
weist. Das Serum II, dessen Immunkörpergehalt vor der Prä- 
upitatbehandlung geringer war, ist weniger stark beeinflufst, 
aeigt sogar eine Besserung der Bakteriolyse gegen das ohne 
Iminunseruin der Prttzipitatwirkuug au!*gesetzte Serum I. Noch 
viel deutlicher ist das alles beim Versuche Vll mit Kaninchen- 
serum. Hier kunn die Bakteriolyse des Berums 1, die durch 
die Pr&ssipitatbebandlung verloren war, durch Zusatz geringer 
Immunaerummengen wieder hergestellt werden, gan» so, als ob 
der Immunkörper durch Extrakt oder Bakterien vermindert 
worden w&re. Bin Zusatz von wenig Immunserum vor der 
Prftsipitatbehandlung (Serum II und III) schfltst vor diesem 
Bokteriolyseverlust und erst grolse Mengen Immunserum und 
Fräsipitat rufen tiefgreifende Änderungen im Verhalten des 
Serums hervor. Man vergleiche mit dem Versuch VII folgenden 
Versuch mit Rindersemm, 



Es werdeu hergeatellt: 



Herum 1 
» II 

> m 

. IV 



«kttVM 

Riiider!M»rum 
1 CCU) 

1 * 
1 > 



KxlFHkt 

0,2 ccm 
+ 0,2 . 
+ 0,9 . 

+ 0.2 » 
fiiiMut 0,05 ecm BoeUlonknltnr. 

1. 0,85 ecm von Saram I . . 

2. 0,25 . 



Immuiisenini 

(in ii.ori rem 

-f- U.UtJOü cciu 
+ U,0Ü25 . 
+ 0,005 > 

SaD-I^siiiiK 

+ 0,05 CCU» 



Die PräziiMtate 
werden «bmntri- 
fagiert. 



3. 0,2;-) 
i. U,25 

5. 0,85 

6. 0,85 
1. 0,85 



n 

III 

IV 

> 4^ 0,0001 ccm Immansemm 
» 0,0005 * • 
* + 0,001 • > 



loaoo 

192 
0 

mo 

420 
0 
0 



Auch hier hat der vor der Präzipitation erhöhte Immun- 
körpergehalt des Rinderserums einen Schuts vor Bakteriolyse- 
verlust erzielt, sowie der nachträgliche Immunserumzuaatz diesen 
Verlust wieder ausgleichen konnte. Die Analogie mit dem Ver- 
suchsbei><piele VII und teilweise auch VI ist so unmittelbar ein- 
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leuchtend, dafs man wc^lil einiges Reclit hat, anzunehraeu, es 
müsse auch das anscheiueude Endprodukt der Reaktion zwischen 
Seruni und Cbolerasubstanz noch ähnlich weiterwirken können 
wie die Cholerasnhstanz selbst. Die Art dieser Wirkung näiier 
/.u studiereu, bleibt noch Aufgabe der Zukunft, welche es er- 
hofEen läfst, dafs über die noch durchaus dunklen Vorgänge 
der spozifischeu Immuukörperbilduug einiges Lacht verbreitet 
würde. 

JedeDlalk ULfiit aich laicht zeigen, dafs die Wirkung des 
Prftsipitates keine nnenchOpfliehe ist. Eän Prttiipitat, das mit 
aktivem Serum behandelt wird, verliert dadurdi schließilidi die 
Fähigkeit auf ein anderes Serum, sei es im Sinne einer Bäk» 
teriolysebemmung, sei es in dem einer Komplementableukung, 
einzuwirken. 

I. Der Teil a) des Versuches gibt AiifKchlnf« über die Wirkuntr gröfaerer 
ftSzlpilatmeDgen auf reioes und mit iiumanseruai veruetzies lünderseruill, 
der Teil b) aaigt das Eriasehen der Pviiipltalwirkanf ml EinaMt «banül 
Vmm Kaltnr Oholenu 

ft) IHw Prlilpitat von 86 ccn OholerMztndct mit der doppeUan Menge 
aktiven RinderMrams wird in 2,5 com KaCI-Lösung anfgeflchwemmt und 
diese Auf8cbwen>n>!ni'^ li« m ^>r«nrh8Mrnm (aktivm Bioderwrem) nnmittelber 
vor der Vibrion«ueiu»aat KUge»eUt. 

w^tMi Sertjui mit Hemm mtf Sfriuii nifi 
ImmuDserum Immunsi-rutu Ituiuuuseruin 

0,2 ccm Serum 0 0 0 0 
aufschwemmuag 

y * + Ofil eem 4924 632 81 206 

0^ t »4- 0.05 . 1 1 4()0 4864 2024 12 900 

0,2 * > +0,1 » 22Q0O 20700 25000 ca. 40000 

b) Je eem der PrSsipftataiiflBcliweminang werden lentrifugiert, die 
Satie mit a) 1,25, b) 2J&, c) 6,25 ccm aktivem Rindeieerom %eiti. taei 8T* 

behandelt, dann r-entrifugiert, gewanchen und Hchliofalich ats Prflzipitnte a, 
h, r in je 0,25 ecin N':i Tl I.rtaiin^' verteilt. Da» gleiche SerulU wie im Teile a 
(iier^eti Verwucben, der die Kutitrulle abgibt. 



rra/li>itttl 


rriii:i|>it8t a 


rruzipitat b 


Präzipitat c 


0,2 ccui äeriun 0,01 ccm 


1280 


17 


60 


0,2 » » . 0,0S » 


9000 


Ü92 


416 


0,2 » . -f- 0,1 » 


lifiOO 


18400 


720 
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n. Ea w«rden hergeBtellt: 

iUnd«n«rum \ Über Nacht b«i Ziintöerleuiperatur ge- 
I 4 eem Extrakt + 8ectn l ^t'^«" .1" J «ch typische Priuipi- 

TT14 1.I. nwi To I UÜon, in U Agglutination and Bäk- 

Die SAtM beider Proben werden gewMcben nnd 1 and II mit je 

1,5 ccm aktivem RinderBemm l Std. lang bei 37* behandelt, dann zentrifu- 
giert. AI» Kontrolle dient 111, ein aktivea Serum. £insaat 0,05 ccm Bouillon- 
kultur. 

ft) BekteriolyMverlast und Komplementablenkang. 

Seioin I n IQ 

0,1 ccm Serum + 0,1 ccm }«aCl-I>ö8un^ 1138 12 300 0 

0,1 > * 0.001 > Immunserum 0 11 ÖOO 0 

04 > > +0,006 > * ce. 18000 ca. 400000 0 

0^1 > > + 0,01 » > OD OD 8 

0,1 » » -f- 0,or. » . OD oo 648 

}) FrHcliöj»fanp^ Ifti I'rit?:! [litate Dio an« dem Serum I und II des Ver- 
suchteiles a abzentrifugierten Präzipitate werden neuerlich mit je 0,5 ccm 
aktivem Rlndenemm 1 Std. bet 87* bebaadelt, abaentrifiiglert aod in je 
1 oen frtochen Kodereeranis eafgeacbwemmt Kaeh Ittdg. Anfentbnli bei 
.'t7° wird der Satz durch Zentrifugleren entfernt und die rttekgebUebene 
üakteriolyee dieaer Sera IV und V untersucht. 

8«mm IV V 

0,1 ccm Senun + 6,1 ccm NaCNLOsuDg 0 544 
0,1 > > 0,001 > Immaoaeram 0 7;^ 
0,1 » » i- 0,005 . » 568 WOUO 

0,1 » > + 0,01 * « 9096 ca. S5000 

0,1 » > +0,05 > > 2960 > 80000 

Ganz dbereinstimmend seigen solche Venuche, dafs di« 
eigenartige Wirkung dea Plrteipitates bzw. der Vibrionenrttck- 
stftnde nach Bakteriolyse durch Behandlung mit aktivem Serum 
verloren geht, dafe dazu aber aehr bedeutende Mengen not> 
wendig sind, woraus man den Rfickachlura machen kann, dab 
schon relativ kleine Prftsipitatmengen aehr grofse Serommengeu 
noch beeinfluaaen können. Tritt fthnliehea auch im TiwkOrper 
ein, ao ist die Entstehung von viel Antikörpern nach Ein- 
spritKUng von wenig Antigen verständlicher geworden. 

Was sich für Veränderuji^»^ n am Präzipitate abspielen, ist 
nur nach genauerer Untersuchung als sie bisher durchgeführt 
werden konnte, zu sagen. Ein fein verteiltes Präzipitat flockt im 
Rinderseruni sofort wieder in <^ruboii voluniinüsen Stücken aus, 
viel schneller als dies etwa in Kochsal^ilü.sung geschieht. Auf- 
lüsurigheiächeinungen »ind nicht auffällig. 
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Die merkwürdige Komplementablenkang der mit Präzipitat 
bebaiidelteu Sera ist, Qaehdem vieles gegen eine eiufache Kom- 
plemeutabsorption spricht, selir schwer zu erklären. Die Den- 
tuDg, die der analogen Erscheinung nach BxtraktfäUung gegeben 
werden konnte (8. 409), trifft hier nicht su. Aber die Kotnple- 
mentablenkung ist überhaupt ein noch kaum richtig gedeutetes 
Phänomen. Der Sats, dafs sie eintritt, wenn zwischen Immun- 
körper und Komplement ein Mifsverh&ltnis mit Oberschufs des 
enteren besteht, umschreibt nur den am leichtesten so beobach- 
tenden Fall. £r trifft schon nicht fttr eine andere Beobachtung 
XU, dafs nämlich in der Regel die Kompiementablenkung leichter 
bei immunkörperarmen als bei immunkOrperreichen normalen 
Seren eintritt, so s. B. im Meerschweinchenserum früher als im 
Rinderserum. 

I. Verwendet wird triocbe», gleichaltrigeH Meerschweinchen, Kaaüichon 
and RinderMrom. EinsMit Ofii ccm Oboleiaboaillonkultnr. 

Nnn-i^.Runif MB«K5hw«lB«(l»eD' K«ntiieh«n> R!q4«i» 

0,2 ccm Seruni -f" 0,1 ccui G456 H>;i 
ImmuDMiTiiii 

0,2 . > } n,(>v<>! ccm 0 0 

0,2 • » -f o.mx).') . 0 0 

0,2 t » -f 0,001 » 0 0 

0,3 > » -4' ojm > 70 0 

0,2 . • -f 0,01 » aifi 60 

Ü.2 » * -i- 0.U5 > Ober lüUOO 560 

II. Meenchw«incb«ii und Rindeneram, Einmuit 0,OS ccm Bonillon- 
knltnr. 

Meeraciiweiticiiea- Kindti^ 



0,1 ccm 8eram -\- 0,1 


rein 


NaCILOftttnii; 


ca. 10 000 


0 


0.1 . 


• 0,IK)1 




ImmunMrdm 


400 


0 


0,1 » » 


• o.oori 


> 


t 


0 


0 


0,1 • 


-f- 0,01 




• 


49 


0 


0,1 > 


4-0,05 


t 


» 


ca. 8000 


73 


0,1 » * 


+ 0,1 


» 


> 


OD 


1936 



Damit stimmt die fll>rigen8 Hchon ans früheren Verenohen herrorgehende 

Erfahrung nIxTein, il;irH Kiuffriffe, welclie erfahriin(;><);einiirs einen Immun* 

korpiTvcrlnst l)»'iiiii:.'«'n, di«* KM))ir)ltMneiit:iiilt*iikiiiiL' et U-ii littTti. Dazu (gehört 
die Itehaiidliing v<»n liinderseruni mit relativ geriugluKi^en Meogen vou 
Choleravihrionen. 
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III. E« wenteo hergestellt: 

«kt MiidmHim Ckolcm-ApwkDltnr 
Hemm I 1 ocm -f' 
»II 1 » 
• HI 1 > 
> IV 1 » 



+ V,. 

+ e 



Die gant obne ZuMtx frem- 
der FlÜMsipkeit hfrtrp stellt. 
Proben bleib. 1 6td. bei 37 
wobei ttlrkito Agglutinik. 
mit Bildg. tehr volnroiiiöfl. 
Hänfen eintritt. Zoatritog. 



in 
648 
0 
272 
4890 
Ob.lOQOO 



0 
0 

ü 

8 



Einsaat 0,U6ccui BouUlonkultur. 

eiemu I Benm n Banun in aenun tV 

0,1 ccm Sernm + 0,1 ccm XhCI Lö^^im^ 10 492 

0,1 » -|~ 0,001 > immunserum 0 0 

0,1 > + 0,005 > » 83 886 

0.1 > -{-(M>t > > 676 106 

0,1 > +0,OB > > 4S80 8064 

Veij^eiche datii nach dae aehr beweiiendeVermidMbaiepiel IV auf 8.417. 

Solchen Versuchen gegenüber versagt jede Erklärung der 
Komplementablenkung; auch eine solche durch nachträgliche 
Prftsipitation ist nicht mOgUebt da die Bakteriolyse von Vibri- 
onen im Rinderserum keine fällbare, gelöste Cholerasubstanz 
ergibt. Es bleibt vorläufig nichts anderes flbrig als die Um- 
schreibung der Versuchstatsache, dafs die Armut eines Serams 
an natürlichen Immunkörpern die Komplemeutableukung ermög- 
licht oder erleichtert. Das ganze Phänomen» das aber wahr- 
scheinlich sehr bedeutunpvoll ist, mu6 erst von neuen Gesichts- 
punkten aus zusammenfassend studiert werden. 



Nachsatz. 

Neuere Vereucbe sind geeignet, auf das Wesen der sog. Bindung von 
ImmoniiOrpem an Bakterien oder Beeetaiing von solchen mit Immnnkerpem 

einiges Licht su werfen. 8. 407 wurde gesagt, dafs diese Besetxung eine 
Art loclccrer Paarunsr r.winchen Bazillen und Sernmsabstan? bei Anwesenheit 
sehr geringer Mengen katalysatorisch wirkenden Kouiplonientes »ein müsse. 
Die anscheinend nnverSndert lebmuifibigen Vibrionen mOssen alier doch 
durch dieson Vorgang sehr tief Iweinflnbt worden sein, denn rie ergeben 
nach einer Behundliing, die sonst wirksame Extrakt«' liefert, keine solchen 
Je mehr Immunserum zur »Besetzung« der Vibrionen verwendet wurde, um 
so sehlechter werden die Extrakte, die an fällbarer Substanz immer mehr 
verarmen, wie PMäpitationeversache mit normalem Binderaeram leigen. 
I. Je 1 Agarkultur Cholera wird versetst 
L mit I ccm NaCl I^sung 

2. » 0,1»;'» . -j- Ü.OOOd ccm Immunserum 

3. > 0,95 > '\- 0,006 * 

4. > 0,96 * + 0,06 > 

Arehlv fOr Hygleae. Bd. IJCIV. 88 
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Nach S 9tdg, Stoben bei Zimmertemperatur worden die Proben «eniri* 

fuKiert, die Sätze «ewascbeu und mit je 1 cem destilliertem Wasser 2 Std. 
bei 42 — 44* gehalten. Üaliei trat uDdcutliche Rea^'izlutinatiort in 2, ctwan 
stärkere in Ü, vollständige in 4 ein. Die durch ^enirifugierou geklärteu 
Flfleelgkeiten «nrden »nf ihren Hemmungewert gegen Bäktoriolyae normalen 
Rinderaenima (Einwiat 0,06 ccm Boniflonkaltar) geprQft. 

Extrakt 1 Bxtndtt 3 ■zinkt t Kxtrakt 4 
U,l ccm Kinderserum O.Ul cum Extrakt ü 0 0 0 
0,1 * +0,005 » 8834 84 0 0 
0,1 . -fO.l » 10360 7 400 6 800 0 
0,1 ccm Kinderieram -|- 0,1 ccm NaCl-LAsang tOtote voUatindig ab. 



3Std Zimmertemp. Da- 
bei erfolgt in 2 Behrnn- 
vollständ.,!. osehr luiig- 
aame, in 4 d*. 5 raaehe o. 
voUatladfAgglatin. Die 



II. Ea werden angelegt: 
1. 1 Agarknlt. in 1 n-m verdOnnUBonill. 
2/1 » > 0,9 » -fO.UOlccm 

3. 1 . .0,9 . +0,01 » 

4. 1 > > 0,9 • +0,05 » 
6. 1 . .0,9 . +0,1 . 
8fttze aller Proben wer<lf^!i droiiiial mit verdünnter Bouillon gewaschen nnd 
mit je 1 ccm destillierteu W aHsers 3 Std. bei 42—45" extrahiert und xentxi- 
fogiert 

Der Prtstpitetionavereueh mit 0,35 der 5 Eztnkto and Je 1 ccm aktiven 

Rinderserunis ergibt raaehe typische Atisflockunpr in 1 und 8, eehr venOlprte 
und viel geringere in 'A, mir Triibimg in 4 und 5. 
Einsaat 0,05 com ßouilluukultur. 

Extrnkt 1 Kstrakt 2 Extrakt 3 Extrakt 4 Extrakt 6 
0,1 ccm Serum +0,01 ccm Extrakt 2180 Biß 112 0 0 
0,1 • 0,05 . lyOOO JOOOO 1056 1280 63 

0,1 > ~]'0,1 » OD OD ca. 20000 704 1916 
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